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Pemphigus und Kolloidstruma. 


Von 
Dr. Eugen Khoör, 


gew. Sekundärarzt. 


(Eingegangen am 16. April 1926.) 


Die im Folgenden mitgeteilten zwei Pemphigusfälle halte ich wegen 
ihres ungewöhnlichen Sektionsbefundes für besonders beachtenswert: 


L K. H., 59jähriger Landmann. Etwa 3 Monate vor seiner Aufnahme will 
er auf der behaarten Kopfhaut, nach vorangehendem leichten Brennen und 
Jucken, kleine Bläschen bemerkt haben. Nach kurzem Bestande platzten die 
Bläschen und entleerten eine dünne, wässrige Flüssigkeit. Nach etwa 3 Monaten 
zeigten sich ähnliche Bläschen auf Brust und Bauch. Patient fühlt sich müde 
und niedergeschlagen, hat sehr oft Verdauungsstörungen, und zwar abwechselnd 
Durchfall und Verstopfung. Keine ähnliche Krankheit in der Familie. 

Status praesens: (16. VI. 1923) Auf der Brust, am Bauch, Rücken, in der 
Kreuzgegend, an den Extremitäten, in geringerem Maße auf der übrigen Körper- 
oberfläche, finden sich schlaffe Blasen von verschiedener Größe, die zum 
Teil zusammenfließen und nach Verlauf einiger Stunden sich öffnen. Ihre An- 
ordnung ist stellenweise serpiginös.. Hyperämischer Hof nur bei ganz frischen 
Blasen. Neben den Blasen finden sich unregelmäßig begrenzte, der Oberhaut 
beraubte Flächen, die eine trübe, blutig-wässerige Flüssigkeit sezernieren. Durch 
Eintrocknung der Flüssigkeit entstehen dicke, krustöse, braun-gelblich gefärbte 
Auflagerungen, nach deren Ablösung die Haut lebhaft rot, glänzend feucht, an 
älteren Stellen hyperpigmentiert ist. Sämtliche sichtbaren Schleimhäute normal. 
Die Behaarung ist schütter, die Nägel glanzlos. Inguinaldrüsen beiderseits nuß- 
groß tastbar. Geringe beiderseitige Conjunctivitis. Innere Organe unverändert. 

Die Krankheit verlief typisch progredient. Alle Behandlungsversuche waren 
vergebens; der Zustand wurde immer schlechter, die Blasenbildung immer ge- 
ringer. Die Haut wurde diffus wässerig durchtränkt, und war stellenweise mit 
flachen Epithelfetzen bedeckt. Delirien, Temperaturerhöhung bis zu 39,7°. Die 
Muskulatur wurde derart atrophisch, daß sich die Haut unmittelbar über die 
Knochen zu spannen schien. Pneumonie. Exitus 17. XI. 1924. 

Sektionsbefund (18. XI. 1924): Dermatitis squamosa (Pemphigus foliaceus), 
Atrophia organorum omnium, praecipue glandulae thyreoideae. (Die Verkleinerung 
der Schilddrüse ist hochgradig. Ihre Lappen sind etwa von der Größe einer grünen 
Mandel, derb.) Pneumonia hypostatica. Anaemia gravis. 

H istologisch: Ausgedehnte kolloidale Degeneration der Thyreoidea mit 
relativ sehr starker Zunahme des Kolloids. Die Acini sind erweitert und das 
in diesen enthaltene Kolloid ist je nach der Konsistenz dunkler oder lichter gefärbt. 
Die Epithelzellen der Acini sind beinahe überall abgeplattet, das interstitielle 
Gewebe wesentlich verdünnt. 
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11. Frau O. I., 50jährig, israelitisch, Köchin. Sie gibt an, beiläufig 4 Monate 
vor ihrer Aufnahme auf der rechten Brustseite zirka linsengroße, mit Flüssigkeit 
gefüllte Blasen bemerkt zu haben, die nach kurzer Zeit (4—8 Stunden) sich öff- 
neten, mit Borken bedeckten und eintrockneten. Nach 4-6 Wochen war der 
ganze Körper ergriffen. Seit dem Auftreten dieser Hauterscheinungen treten auch 
häufig sich wiederholende, 2—3 Tage anhaltende, sehr heftige Durchfälle auf. 

Status praesens (16. XII. 1924): Beiläufig °/, der Körperoberfläche — aus- 
genommen sind nur Hand- und Fußrücken, Gesicht und behaarte Kopfhaut — 
bilden eine größtenteils des Epithels beraubte Fläche. An den Rändern sehen wir 
linsengroße, schlaffe, mit trübem Serum gefüllte, isolierte Blasen, während an den 
übrigen Stellen eine Zusammensetzung der Herde aus Blasen kaum bemerkbar 
ist. Die Blasenbildung hörte allmählich auf; an den unteren Gliedmaßen traten 
hochgradige Ödeme auf, die Diarrhöen wurden immer häufiger, die Temperatur 
schwankte zwischen der normalen und 39°; Gewichtsverlust während des Spitals- 
aufenthalts 20 kg. Exitus 19. VIII. 1925. 

Sektionsbefund (20. VIII. 1925): Bronchopneumonia confluens. Bronchitis 
catarrhalis diffusa. Intumescentia lienis. Degeneratio parenchymatosa gravis 
cordis et renum. Hepar adiposo-crocatum. Pemphigus foliaceus. Ascites et ana- 
Sarca. 

Histologisch sehen wir in der Thyreoidea Acini von verschiedener Größe. 
Einige sind auf das Mehrfache der normalen Größe erweitert, und ron abgeflachtem 
Epithel ausgekleidet. Auch die kleineren Acini sind mit Kolloid gefüllt, ihr Epithel 
ist ein hohes Zylinderepithel. Das Stroma ist nur in schmalen Strängen sichtbar, 
mit zahlreichen erweiterten und blutreichen Gefäßen. 

In beiden Fällen fanden wir eine kolloide Degeneration der Thyreoi- 
dea, die eine Herabsetzung der Funktion dieses endokrinen Organs be- 
deutet und in weiterer Folge die Aufspeicherung von Toxinen des Stoff- 
wechsels ermöglicht. Ein ansehnlicher Teil der Autoren sieht die Ätio- 
logie des Pemphigus in einer Toxikose und die Symptome, welche den 
protrahierten Ablauf eines P. foliaceus begleiten: Profuse Diarrhöen, 
Muskelatrophie, zeitweise auftretende Delirien, schwere Kachexie und 
die sich auf beinahe sämtliche Organe erstreckende parenchymatöse 
Degeneration, könnten sehr wohl Folgen einer solchen sein. Ob die Dys- 
funktion der Gl. thyreoidea die primäre Ursache der Toxikose darstellt, 
oder ob sie sekundär ist, müssen weitere Nachforschungen lehren. 

Es ist wahrscheinlich, daß bezüglich der Ätiologie keine wesentlichen 
Unterschiede zwischen den drei Formen der Pemphigus bestehen. 
P. vulgaris und P. vegetans bedeuten nur morphologische Verschieden- 
heiten, während der Foliaceus eine gleichsam abgeschwächte Form dar- 
stellt und es scheint daher der toxische Faktor, welcher möglicherweise durch 
die Hypofunktion der Schilddrüse entsteht, qualitativ vollkommen identisch 
bei dem P. vulgaris wie auch beim P. foliaceus, nur ist er quantitativ bei 
dem letzteren weniger ausgeprägt. 


(Aus dem Pathologischen Institut der Universität in Wien. — Vorstand: Prof. 
Dr. R. Maresch.) 


Zur Histologie der Gichtknoten. 


Von 
Dr. Ernst Grün. 


Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 27. April 1926.) 


Zu der Untersuchung, deren Ergebnis im folgenden kurz mitgeteilt 
werden soll, wurde ich durch bisher nicht ausführlich besprochene Be- 
obachtungen Mareschs angeregt, dem es schon vor Jahren aufgefallen 
war, daß nach Silberimprägnation von Schnittpräparaten gichtischer Ab- 
lagerungen in denselben ein außerordentlich auffallendes, dichtes Faser- 
werk zutage tritt. Das Werden und das Wesen der so darstellbaren 
Strukturen aufzuklären, war die mir gestellte Aufgabe. Es war die 
Frage zu beantworten, ob diese überraschenden Bildungen tatsächlich 
echten Gitterfasern entsprächen, und wenn dies der Fall wäre, wie sie 
histogenetisch zu erklären seien, oder ob Trugbilder vorliegen, deren 
Zustandekommen auch wieder klargestellt werden sollte. 

Seitdem Maresch vor 20 Jahren über die Darstellungsmöglichkeit der 
Gitterfasern nach der Methode Bielschofskys berichtet und dieselben in 
der Leber beschrieben hatte, wurde im Laufe der Zeit Gitterfasern fast 
in allen Organen, fast in allen normalen und pathologischen Geweben 
untersucht. Bei der ungemein großen Verbreitung derselben wäre es 
naheliegend, alles, was sich nicht nur mit der Silbermethode, sondern 
auch nach anderen Verfahren (Mallory, Verocay, Maresch) darstellen 
läßt, als Gitterfasern anzusprechen. Aber gerade mit Rücksicht auf 
die Möglichkeit, daß Gitterfasern auch vorgetäuscht werden könnten, 
schien uns die genaue Prüfung der erwähnten Gichtknotenstrukturen 
von grundsätzlicher Bedeutung zu sein. 

Weil allgemein bekannt, soll nur kurz vorausgeschickt werden, daß bei der 
echten Gicht das Mononatriumurat der Tophi in einer mehr oder minder komo- 
genen Masse liegt und daß an Stelle dieser Ablagerungen das arteigene Gewebe 
nicht zu erkennen ist. Es wird angenommen, daß diese Masse, die nach Auf- 
lösung der Krystalle sichtbar wird, dem nekrotischen, zugrunde gegangenen 


Gewebe entspricht, doch wird auch die Ansicht vertreten, daß man es mit einem 
Eiweißgerüst zu tun habe, wie ein solches auch anderen Konkretionen (Harn- 


1* 


4 E. Grün: 


und Gallensteinen) zukommt. In dieser Masse liegen die Uratkrystalle zumeist 
in Form feinster, langer Nadeln, bilden oft kleine Drusen mit radiärer Anordnung 
und hinterlassen, aufgelöst, in ihr eine eigenartige, den Krystallen entsprechende 
Zeichnung. 


Unterzieht man einen krystallhältigen, von einem Tophus angefertig- 
ten Schnitt (Fixierung in Alc. absol., Einbettung in Paraffin) der Silber- 
imprägnation nach Bielschofsky-Maresch, so erzielt man unschwer das 
eingangs erwähnte mikroskopische Bild: ein tiefschwarzes aus feinen und 
gröberen Fasern bestehendes Gerüstwerk, das die Ablagerungsherde voll- 
kommen einnimmt und in seinem Gefüge der Form und Lagerung der 
Uratkrystalle entspricht (Abb. 1). 

Es erinnert derart an ein dichtes räumliches Netzwerk von Gitter- 
fasern, daß die Annahme, es lägen tatsächlich solche vor, nicht von der 
Hand zu weisen ist. In dieser Anschauung wird man noch dadurch be- 
stärkt, daß in Schnitten von dem gleichen Objekt nach Färbung mit 
Mallorys Gemisch ein dem Imprägnationsbild ähnliches Faserwerk den 
Ton des Anilinblaus annimmt. Dieses ist nur deutlich feinfaseriger, 
was nicht verwunderlich ist und an sich nicht gegen die Annahme, 
daß Gitterfasern vorliegen, spricht, da hier die Fasern nur durch Fär- 
bung klarer in Erscheinung treten, während sie bei der Imprägnation 
durch aufgelagertes Silber dicker erscheinen müssen (Abb. 2). Der Ver- 
such einer Erklärung, wie es zur Bildung von Gitterfasernetzen in den 
Salzdepots kommt, begegnet aber großen Schwierigkeiten und erweckt 
berechtigte Zweifel an der Richtigkeit dieser Deutung der histologischen 
Bilder. Wenn auch nicht nur die Ablagerungen als Ganzes, sondern 
auch einzelne derselben von Granulationsgewebe umsäumt werden, so 
sieht man doch nur stellenweise deutliche Zellfortsätze oder kurze Aus- 
läufer der reaktiven Gewebslagen in das Massiv der Salzdepots vor- 
dringen. Was sonst aber an Faserwerk zu sehen ist, kann unmöglich 
ein Differenzierungsprodukt lebenden Gewebes darstellen, als welches 
Gitterfasern angesehen werden müssen. 

Im Laufe der weiteren Untersuchungen hat es sich gezeigt, daß die 
Silberimprägnation regelmäßig mißlingt, wenn man vor dem Verfahren 
die Schnitte mit lauwarmen Wasser behandelt und dadurch die Urat- 
krystalle zur Lösung gebracht hat. Solche Präparate lassen zwar zarte 
imprägnierte Fibrillen im Granulationsgewebe erkennen, doch fehlen 
sie in den Konkrementen selbst gänzlich. Sind solche doch hier und da 
geschwärzt, dann kann man sich mittels der Polarisationsvorrichtung 
unschwer davon überzeugen, daß an solchen Stellen die Auflösung der 
Krystalle ausgeblieben ist. Unterzieht man weiterhin solche ausgelaugte 
Schnitte, an denen die Silberimprägnation mißlungen war, der Färbung 
nach Mallory, so gelingt die Darstellung der ‚Fasern‘ mit Anilinblau 
in durchaus zufriedenstellender Weise. 


Zur Histologie der Gichtknoten. 
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Es ist demnach die Imprägnation des „Faserwerkes‘ in den gich- 
tischen Ausscheidungen vom Vorhandensein der Krystalle abhängig, 
während die färberische Darstellung auch nach Auslaugung des harn- 
sauren Salzes gelingt. 

Verschiedene Erwägungen kommen bei dem Versuch einer Erklärung 
dieses Verhaltens in Betracht. Zunächst wäre daran zu denken, daß 
die langen, dünnen Uratkrystalle als solche eine Imprägnation mit 
Silber erfahren. Wenn man aber in Bielschofsky-Präparaten das Silber 
entweder mit einer Strychninlösung oder mit Jodkali und nachfolgen- 
dem Natriumthiosulfat auflöst, gelingt es, zumindestens einen Teil der 
Uratkrystalle noch unversehrt zu erhalten, was gegen eine vorherige 
„Durchsetzung“ derselben mit Silber, gegen eine ‚‚Imprägnation“ spricht. 
Überdies leuchten selbst an Bielschofsky-Präparaten die meisten Kry- 
stalle bei entsprechender Stellung der Nicolschen Prismen deutlich auf, 
was den gleichen Schluß zuläßt. 

Es kann daher angenommen werden, daß sich das Silber auf der 
Oberfläche der Uratkrystalle ablagert, sich zwischen den Krystall- 
nadeln und der kolloidalen Masse, dem Eiweißgerüst der Konkretionen 
befindet. Da nun bei der dichten Lagerung der Krystalle die Bälkchen 
des Eiweißgerüstes außerordentlich dünn sind, wird optisch das Ergeb- 
nis dieses Vorganges vielfach einer Imprägnation des Eiweißgerüstes 
nahekommen. Das mikroskopische Bild, das uns nach der Silberbehand- 
lung entgegentritt, ist nicht völlig wesensgleich mit jenem, welches 
wir nach der färberischen Darstellung des Eiweißgerüstes mit Hilfe der 
Methode Mallorys oder anderer gleichartiger Verfahren erzielen. Doch 
besteht eine gewisse Ähnlichkeit, da beide durch die Anordnung und 
Verlauf der dicht gefügten, nadelförmigen Krystalle bedingt sind. 

Es liegen also im Bereiche der Harnsalzablagerungen keine Gitter- 
fasern vor, ein Gitterfasergerüst wird nur vorgeläuscht. Die Silberprä- 
parate geben annähernd die Lagerung der Krystallnadeln wieder, und 
nach Mallory färbt sich das Eiweißgerüst mit Anilinblau. Wenn man 
auch im allgemeinen nicht auf Ergebnisse der Färbung oder einer Im- 
prägnation allein eine Gewebsdiagnose stellen wird, so ist ein Hinweis 
auf die hier besprochene Täuschungsmöglichkeit immerhin nicht be- 
langlos. 


Über Kuhpockenerkrankungen bei Säuglingen. 


Von 
Med Rat Dr. E. Vollmer, Bad Kreuznach. 


Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 28. April 1926.) 


Der Chefarzt eines Säuglingsheims zog mich zu Rate wegen einer 
eigenartigen Hauterkrankung von 7 Säuglingen. Er hatte die Kinder 
geimpft, einige mit und einige ohne Erfolg. Die Impfpusteln waren in 
der normalen Weise abgeheilt. Die Kinder hatten keine besondere Rö- 
tung oder Schwellung an den Impfstellen gehabt. Nach einigen Wochen 
entwickelte sich zu seinem Erstaunen an den Hinterbacken und an der 
Kreuzbeingegend von 7 Säuglingen ein Ausschlag, der im wesentlichen 
sich auf diese Stellen beschränkte, aber gegen alle Salbenbehandlung 
renitent blieb, weshalb der Arzt mich zuzog. Am 30. März 1926 sah 
ich nun die Kinder zum erstenmal und fand folgendes: 


Die Haut der sonst durchaus wohlgenährten und frischen, wenn auch etwas 
rachitischen Säuglinge war im allgemeinen rötlich und gelblich verfärbt, glatt. 
In der Gegend des Kreuzbeins und der seitlichen und hinteren Partien der Ober- 
schenkel finden sich zahlreiche Pusteln, von Linsen- bis Erbsengröße, die, ober- 
flächlich betrachtet, Ähnlichkeit mit Warzen haben. Sie unterscheiden sich von 
diesen aber einmal dadurch, daß sie sich weich anfühlen, dann aber deutlich eine 
zentrale Delle aufweisen, die durchaus der der Impfpustel entspricht. Endlich 
ist die Farbe der Pusteln eine ausgesprochen gelblich-rötliche und an einzelnen 
derselben kann man deutlich eine kleine, eitrige Spitze unterscheiden. In den 
einzelnen Fällen, die auf der Höhe der Entwicklung sich befanden, ließen sich 
35, 39, 32 und 24 solcher Pusteln zählen. Die ganze Ausdehnung und der Sitz 
der Erkrankung ist am deutlichsten auf den beigegebenen Abbildungen Tafel 1 
und Tafel 2 zu ersehen. Die einzelnen Fälle sind folgende: 

L W.S., geb. 26. X. 1924; in die Säuglingsstation aufgenommen am 8. I. 
1925; zur Zeit am 30. III. 1926 auf der Höhe der Erkrankung, 35 Pusteln. 

2. W.G., Gießen, geb. 29. XII. 1924; in die Säuglingsstation aufgenommen 
am 13. I. 1925; zur Zeit, 30. III. 1926, noch reichliche Pusteln, 39. 

3. F.F. K., geb. 11. III. 1925; aufgenommen am 11. V. 1925, 32 Pusteln. 

4. A.H., geb. 13. VII. 1925; aufgenommen den 3. VIII. 1925, 24 Pusteln. 

5. G.S., geb. 5. V. 1925; aufgenommen 25. VI. 1925; nur noch wenige Pusteln, 
die meisten sind abgeheilt. 

6. K.G., geb. 6. VI. 1925; aufgenommen am 1. III. 1926; nur noch einige 
Pusteln, die meisten sind abgeheilt. 

Ein 7. ebenfalls erkranktes Kind ist wieder völlig abgeheilt, so daß es nicht 
weiter zu beachten ist. 

Wie ist nun die Infektion dieser Kinder zustande gekommen, und warum ist 
die Lokalisation der Pusteln eine so eigenartige? 

Am 3. XI. 1925 sind mehrere der Kinder geimpft worden und zwar mit 
einer Lymphe, die aus einer Lymphgewinnungsanstalt in Hamburg stammte 
(Dr. M. Pizza und Apotheker A. Abel, Hamburg 20, Eppendorfer Landstraße 96, 
angeblich unter staatlicher Aufsicht). Die Lymphe ist gewonnen vom Kalb Nr. 26 
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am 14. IX. 1925. Der Chefarzt hatte die Kinder selber geimpft und gibt an, bei 
mehreren mit negativem Erfolg, z.B. bei W.S., während die A. H. überhaupt 
nicht geimpft wurde, weil sie das Impfalter noch nicht erreicht hatte. 


Die geimpften und die nichtgeimpften Kinder erkranken nun in 
gleicher Weise an derselben Stelle der Haut, die bei Säuglingen durch 
das häufige Nässen leicht wund wird und jedenfalls einer Infektion den 
günstigsten Nährboden darbietet. Zu einer über die ganze Haut aus- 
gedehnten Impfpustelentwicklung ist es nicht gekommen, weil die Kin- 





Abb. 1. 


der an die durch die Wickeltücher geschützten Stellen nicht mit den 
Händen kommen können und sich so weiter zu infizieren keine Ge- 
legenheit haben, und weil die Hautpflege und die Sauberkeit in der 
Säuglingsstation im allgemeinen eine genügende ist. Allerdings, das 
eine muß doch gesagt werden und ist durch die Ausdehnung der In- 
fektion auf geimpfte und nichtgeimpfte Kinder bewiesen: Die Infektion 
ist keine hämatogene, sondern eine sicher exogene; entweder durch die 
nicht genügend gewaschenen Hände der Pflegerinnen oder durch die 
nicht genügend desinfizierten Windeln ist die Erkrankung von einem 
Kind auf das andere übertragen worden. Bei den geimpften Kindern 
hätte man vielleicht ja annehmen können, daß der nach der Impfung 
im Blute kreisende Impfstoff sich auch an den für seine Entwicklung 
besonders günstigen Stellen der Kreuzbeingegend, wo durch die La- 
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gerung der Säuglinge und die leichten Hautschrunden und Feuchtigkeit 
gute Siedlungsverhältnisse waren, hätte entwickeln können. Wir hätten 
also eine endogene oder hämatogene Entwicklung hier bei geimpften 
Kindern haben können. Bei den nichtgeimpften Kindern, denen die ohne 
Erfolg geimpften gleichzusetzen sind, war dies aber nicht möglich, und 
so ist erwiesen, daß überhaupt die Übertragung von außen her erfolgt ist. 

Dafür spricht besonders noch der Umstand, daß die persönlich sehr gewissen- 


hafte, aber doch für Säuglingspflege nicht hinreichend instruierte Schwester bei der 
Pflege der Kinder unterstützt wird von unter Fürsorge stehenden Mädchen, die im 


> -. 





Abb. 2. 


1. Stocke des Hauses untergebracht sind. Die Säuglingsstation liegt auf der 2. Etage. 
Ein Neubau ist im Bau begriffen. So gut der Wille dieser Hilfspersonen sein mag und 
so hoch man den mütterlichen Instinkt einschätzen mag: sie sind in keinem Falle 
geeignet, gesunde Säuglinge, geschweige denn kranke Säuglinge zu pflegen und zu 
betreuen. Sie haben ja keine volle Einsicht in die Notwendigkeit und Wichtigkeit 
der Desinfektion von Windeln und Saugern, von Temperierung der Milch und von 
der Bedeutung der absoluten Reinlichkeit in der Säuglingspflege überhaupt. 

Was nun die Beschaffenheit der vorgefundenen Hauteruption im 
einzelnen angeht, so habe ich eine ähnliche Erkrankung schon früher 
einmal beschrieben !, 2). 

Auch in diesen 7 Fällen waren die einzelnen Efflorescenzen den Impf- 
pusteln besonders dadurch ähnlich, daß sie eine zentrale Delle auf- 
wiesen, wenigstens alle, die auf die Höhe der Entwicklung sich befanden. 


1) Über originäre Kuhpocken beim Menschen. Arch. f. Dermatol. u. Sy philis 82. 
2) Zeitschr. f. Medizinalbeamte 1906, Heft 9. 
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Ausgenommen sind nur die ältesten, die schon in der Rückbildung sich 
befinden, und die jüngsten, die noch nicht voll reif sind. Die ersten 
zeigen eine kraterartige Öffnung; die Oberhaut ist abgeblättert, die 
letzteren sind noch jung, prall und frisch in der Entwicklung begriffene 
Pusteln. Die Haut in der Umgebung ist gerötet und leicht geschwollen. 
Sie fühlt sich nicht sonderlich heiß an. Die Farbe der Pusteln ist leicht 
rötlich, das Allgemeinbefinden der Kinder nicht wesentlich gestört. 
Die Temperatur erhebt sich nicht über 37,5 im After. Die Therapie 
besteht in Einpuderungen mit Vasenol-Streupulver. Nach der Abhei- 
lung bleiben kleine, pigmentierte Stellen zurück, keine narbigen Stellen, 
wie bei der Impfpustel. Offenbar spielt sich also der entzündliche Vor- 
gang in der oberflächlichsten Epidermis ab. Ein Eindringen in die 
tiefen Schichten, wie sie bei den Impfschnitten gegeben und möglich 
gemacht wird, tritt hier nicht in die Erscheinung. Eine Excision einiger 
Pusteln und mikroskopische Untersuchungen derselben war nicht möglich, 
da keine der in Frage kommenden Mütter die Erlaubnis dazu geben wollte 
und auch nicht vorauszusehen war, wie sich das Allgemeinbefinden 
der betreffenden Säuglinge daraufhin verschlechtert haben würde. Die 
gesetzte Operationswunde wäre immer dem Drucke des Liegens aus- 
gesetzt gewesen und konnte auch nicht ganz frei von ammoniakalischer 
Verunreinigung gehalten werden. — Natürlich ist eine solche kleine 
Endemie durchaus unerwünscht und von prinzipieller Bedeutung in 
einem Säuglingsheim. Sie hat auch zu Ausstellungen nach verschie- 
denen Richtungen hin Veranlassung gegeben. Einmal ist offenbar die 
verwendete Lymphe zu alt gewesen. Sie ist gewonnen am 14. IX. 1925 
und verwandt im November. Bei unseren öffentlichen Impfungen wird 
immer möglichst frischgewonnene Lymphe verwandt, spätestens nach 
14 Tagen von der Abnahme vom Kalb. Nur solche Lymphe darf in 
Zukunft auch in Säuglingsheimen verwandt werden, und zwar in un- 
serer Gegend nur Lymphe aus der rhein. Lymphstoffgewinnungsanstalt 
in Köln. (Prof. Meder.) 

Sodann ist das Vorkommen der Pusteln ein Beweis, daß die pein- 
lichste Sauberkeit in der Pflege der Säuglinge nicht genügt, sondern 
daß eine Desinfektion der zu verwendenden Windeln und Tücher, Sauger 
und Milchflaschen unerläßlich ist. Wie in unserem Falle sich die Impf- 
pusteln übertragen haben, könnte es bei allen anderen Infektionsstoffen 
geschehen. In solchen Anstalten dürfen nur Schwestern und Hilfs- 
personen tätig sein, die mit den Anschauungen der modernen Säug- 
lingspflege in jeder Hinsicht vertraut sind. Das gleiche gilt von der 
Persönlichkeit des leitenden Arztes. 

Was die Differentialdiagnose angeht, so kommt nur Impetigo con- 
tagiosa und der Pemphigus neonatorum (Schälblasen) non syphiliticus 
in Frage. Impetigopusteln in solcher Ausdehnung würden mit erheb- 
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lichem Fieber einhergehen. Außerdem ist die ausgesprochene Dellen- 
bildung eben bei Impetigo nicht vorhanden. Beim Pemphigus neona- 
torum finden sich ausgesprochene Blasen. Außerdem lokalisiert er sich 
nicht auf eine bestimmte Stelle, sondern wandert über die ganze Haut. 
Bei unseren Fällen waren die Pusteln auf die Rückenfläche und be- 
sonders um die Gefäß- und Kreuzbeingegend beschränkt. Für den, der 
öfter Impfpusteln zu sehen gewohnt ist — ich impfe seit 23 Jahren —, 
kam keine andere Efflorescenz als die der Impfpustel auf den ersten 
Blick in Frage, und mir besonders, der ich schon einmal eine solche 
multiple Cowpoxinfektion gesehen hatte, stand die Herkunft der merk- 
würdigen Pustelbildung sofort fest. Auch die Gutartigkeit und die rela- 
tiv unerhebliche Mitleidenschaft der Haut der Umgebung kommt eben 
nur bei diesen multiplen Impfpusteln vor. 


Abschrift der Meldung an die Regierung. 

Am 30. III. hat mich der Chefarzt der Diakonissenanstalten, Herr Geheimrat 
Dr. Hessel, zu einer Besichtigung des Säuglingsheims der Diakonissenanstalten 
aufgefordert, wobei sich folgende Feststellungen machen ließen: 

Das Säuglingsheim ist seit Ende Juli 1924 in dem 2. Stock des Hauses Pella 
untergebracht. Die Räume sind einwandfrei hell und luftig; im ganzen sind seit 
der Zeit 40 Kinder aufgenommen und von diesen, die fast alle unehelich sind, 
sind 7 gestorben, also 17%. 

Unter den zur Zeit auf der Station befindlichen Kindern sind 7, die einen 
eigentümlichen Ausschlag haben in der Gesäßgegend und um das Kreuzbein, 
der sich als Cowpexefflorescenzen darstellt. Von den Kindern sind mehrere im 
November 1925 geimpft worden mit einer Lymphe, die aus einem Hamburger 
Lymphinstitute stammt, von einem Kalbe Nr. 26 am 14. IX. 1925 gewonnen. 

Es ist zweifellos, daß der Ausschlag von einem auf das andere Kind über- 
tragen worden ist, denn nicht alle Kinder sind geimpft worden, die den Ausschlag 
jetzt haben. Erkrankt sind zur Zeit noch der 1!/,jährige Werner Simmert, der 
1!/,jährige Walther Gauber, der ljährige Felix Franz Kurz und die 1jährige 
Anna Hahn, während 3 andere Kinder wieder genesen sind. 

Besonders zu erwähnen ist aber folgendes: 

1. Die kranken Kinder lagern nicht zusammen in einem Zimmer, sondern 
kranke und gesunde sind, nur dem Alter nach getrennt, in verschiedenen Zimmern. 

2. Es ist keine Möglichkeit, sich in dem Zimmer zu waschen, und die Schwester 
ging tatsächlich von einem kranken Kinde zum anderen, ohne sich inzwischen 
die Hände zu desinfizieren. 

3. Geistig minderwertige Mädchen fütterten die Kinder und Säuglinge ; es müßte, 
ehe ihnen dieses weiter gestattet wird, nachgewiesen werden, daß die Schwester 
in der Lage ist, sie genau zu kontrollieren, wenn sie keine andere Hilfe bekommen 
kann. (Saugerisolierung, Reinhaltung und Temperierung der Flaschen usw.) 

4. Die Kinder sind mit Sicherheitsnadeln gespickt; die Bettchen sind eben- 
falls unvorschriftsmäßig mit Federkissen unter den Köpfchen. 

Im übrigen machte alles einen sorgfältigen und freundlichen Eindruck. Es 
müßte aber doch sofort dafür Sorge getragen werden, daß erstens die Kinder 
ssoliert werden, die krank sind, und dann muß die Säuglingsschwester dieser Station 
in der Säuglingspflege besonders ausgebildet werden durch einen Kursus an einer 
Säuglingsklinik. Dr. E. Vollmer. 


(Aus der Klinik für Haut- und Geschlechtskrankheiten des Kubaner staatl. mediz. 
Instituts. — Direktor: Prof. Dr. W. A. Pospelow.) 


Ein Fall von chronischem Rotz beim Menschen. 


Von 
Priv.-Doz. Dr. N. G. Sakrepa, 


Assistent. 


(Eingegangen am 28. April 1926.) 


Patient D., 22 Jahre, erkrankte im November 1923: Es zeigte sich ein Ge- 
schwür am linken Unterschenkel und bald hierauf mehrere im Rachen. Behand- 
lung: 12 Hg-Injektionen und Neosalvarsan. Das Geschwür am Unterschenkel 
hielt sich ziemlich lange, heilte jedoch dann vollständig, während die Geschwüre 
im Rachen immer rezidivierten. 

Während der letzten 1!/, Monate griff der Prozeß rasch weiter, Pat. spürte 
Schmerzen beim Schlucken, magerte stark ab und suchte deshalb am 30. III. 1925 
die Klinik auf. 

Status praesens: Starke Erschöpfung. Seitens der inneren Organe keine 
pathologischen Veränderungen nachweisbar. Die Inguinal-, Cubital- und Cervical- 
drüsen leicht vergrößert, indolent. Am Unterschenkel in der Tibialgegend 
ovale festhaftende Narben, mit pigmentierter Umgebung. Im Rachen: Die Hinter- 
wand des Pharynx normal. Auf den Tonsillen und Gaumenbögen Narben nach 
abgeheilten Geschwüren. Die linke Hälfte der Uvula, welche nach links verzogen 
ist, narbig atrophiert, die rechte auf ihrer vorderen Oberfläche ulceriert. Dieses 
Geschwür zieht sich am Gewölbe des weichen und harten Gaumens bis zur Haut- 
decke der Oberlippe hin. Die Ränder des Geschwüres scharf begrenzt, nicht in- 
filtriert; der Grund aufgewühlt, mit grünlichem, fadenziehendem Sekret bedeckt. 


Dieser Fall bot in diagnostischer Hinsicht großes Interesse dar. Das 
primäre Auftreten der Krankheit (Geschwür am Unterschenkel), ihre 
weitere Entwicklung im Rachen als Ulcerationsprozeß, welcher bald 
spontan heilte, bald von neuem aufbrach, wie auch die Affektion der 
Lymphdrüsen, lenkten unsere Gedanken zunächst auf eine gummöse 
Form der Syphilis. Andererseits schlossen jedoch die starke Erschöpfung 
des Kranken, die erhöhte Temperatur, das welke Aussehen des Ge- 
schwüres, seine längliche und oberflächliche Form, und die nichtinfil- 
trierten Ränder die Möglichkeit einer Tuberkulose nicht aus. Die Un- 
tersuchung des Sekretes auf Tuberkulosebacillen, wie auf die Erreger 
der Plaut-Vinzentschen Angina ergab jedoch ein negatives Resultat, 
ebenso fiel die Wassermannsche Reaktion negativ aus. 

Dem Kranken wurde zunächst zur Sicherung der Diagnose ex juvantibus 


eine spezifische Behandlung verordnet: 10 proz. Salicylwismutinjektionen lg 
täglich, und Jodnatrium in 4—5 proz. Lösung 3mal im Tag 1 Eßlöffel; 
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ferner Neosalvarsan (0,6—0,9). Örtlich: Einpinselungen mit Lü proz. Lapis- und 
Lugolscher Flüssigkeit, Mundspülungen mit 3proz. Wasserstoffhyperoxyd. 
Die Krankheit verlief folgendermaßen: Seit 3. IV. klagte der Kranke über rheu- 
matische Schmerzen in den Gelenken und Muskeln. Die Temperatur, welche bei 
der Aufnahme 38,7° betrug, stieg am 4. und 5. IV. auf 39,5°. Es wurde Salicyl- 
natrium (0,5 x 3) verordnet, nebst örtlicher Wärmeapplikation und schmerz- 
lindernden Mitteln. Die Temperatur fiel am Morgen auf 36,5°; die Abendtempe- 
ratur war 37,3°. Seitens der Gelenke und Muskeln trat zeitweise Besserung ein, 
die Schmerzen hörten auf, die Bewegungen kehrten wieder, doch der Prozeß 
selbet griff weiter um sich. 

Was die örtlichen Erscheinungen anbelangt, so beobachteten wir am Anfang 
Reinigung und Vernarbung des Geschwüres; doch am 17. IV. zeigte sich ein 
neues am harten Gaumen. Der Prozeß nahm jetzt einen schlimmen Verlauf: 
Es zeigte sich ein Geschwür auf der Nasenscheidewand und am harten Gaumen, 
und seit dem 5. V. erfolgte eins nach dem anderen. Die Lactotherapie (inter- 
muskulär) erwies sich ebenfalls als resultatlos. Das Allgemeinbefinden des Kranken 
wurde jeden Tag schlimmer: Er magerte erschreckend schnell ab. Die Tem- 
peratur nahm einen ausgesprochen pyämischen Charakter an. 

Die Resultate einer l!/,monatigen Behandlung zusammenfassend sahen wir, 
daß weder spezifische noch örtliche Behandlung, noch Lactotherapie günstig auf 
die Krankheit einwirkten, so daß Syphilis auszuschließen war. Außerdem er- 
laubte uns die lange Beobachtung der Entwicklung und des Verlaufes des ört- 
lichen Prozesses einige charakteristische Kennzeichen festzustellen, welche uns 
zu einer sicheren Diagnose verhelfen sollten. 

Die Entwicklung der Geschwüre erfolgte in einer gewissen Reihenfolge: Auf 
irgendeiner Stelle der Schleimhaut zeigte sich plötzlich eine unbedeutende 
Schwellung, aus der sich ein tiefes, umschriebenes Infiltrat bildete, welches schnell, 
manchmal schon am nächsten Tage in seiner ganzen Masse zerfiel, so daß ein 
Geschwür entstand. Die Ränder dieses Geschwüres waren scharf begrenzt, nicht 
infiltriert, ausgenagt, der Grund war weich, mit grünlich-schmierigem, zähem 
Sekret belegt, nach Absonderung dessen eine zerklüftete Oberfläche zutage trat. 


Diese Merkmale deuten auf einen Eiterungsprozeß hin, welcher in- 
folge seiner Ausbreitung von Zeit zu Zeit einen Ausgang sucht, wie 
z. B. bei der Aktinomykose und beim Rotz. 

Die Aktinomykose jedoch lokalisiert sich gewöhnlich auf der Wange 
und unter dem Unterkiefer, unter Bildung von Knötchen, Geschwül- 
sten und Fisteln, affiziert nicht die Lymphdrüsen, und ist einer Jod- 
behandlung u.a. zugänglich. In unserem Falle konnte sie wohl leicht 
ausgeschlossen werden. Wir waren also gezwungen, unser Augenmerk 
auf einen Rotz zu lenken, durch welchen sich sowohl der schwere Zu- 
stand des Kranken, wie auch die Muskelschmerzen und die pyämische 
Temperatur erklären ließen. 


Am 14. V. wurde mit dem Sekret eines frischen Geschwüres im C'hem.-bakter. 
Institut der Straußsche Versuch durchgeführt, der positiv ausfiel. Trotzdem 
konnten keine Rotzbacillen kultiviert werden. Am 30. V. wurde der Versuch 
wiederholt, und zwar mit vollem Erfolge, d.i. mit Kulturgewinn des Rotz- 
bakteriums (Corynebact. mallei), was unsere klinische Diagnose bestätigte. 

Der beschriebene Fall muß zur Gruppe des chronischen Rotzes gezählt 
werden, welcher vor Di Jahren auf der Haut des linken Unterschenkels anfing, 
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Metastasen auf der Rachenschleimhaut ergab und seit Februar 1925 einen schlimmen 
Verlauf annahm. Trotz zunehmender Schwäche und Verschlimmerung wurde Pat. 
am 5. VI. von den Verwandten nach Hause genommen. 

Der akute Rotz kann leicht mit Typhus abdom., Influenza, akutem 
Gelenkrheumatismus, Septico-Pyämie, Milzbrand und Syphilis ver- 
wechselt werden. 

So wurde z. B. in der Moskauer Derm.-Ven. Gesellschaft am 2. X. 1924 von 
Dr. 8. J. Bogdanow ein Fall einer bösartigen Syphilis mit bullösem-ektymatösem 
Ausschlag, schlechtem Allgemeinbefinden und Temperatur 37,5 — 39,5° vor- 
gestellt. Die Bakterioskopie ergab rotzähnliche Stäbchen, was wohl den Ge- 
danken auf einen Rotz hätte lenken müssen, wenn nicht ein positiver Ausfall 
der Wassermannschen Reaktion (WR.4+, S.-G.2+) dagewesen wäre. Neo- 
behandlung besserte rasch den Zustand. Im Anschluß an diesen Fall erinnerte 
sich Dr. W. W. Iwanow eines Falles von Syphilis in Königsberg, mit einem 
stürmischen Verlauf, rapidem ZerstörungsprozeB im Rachen, aus dem eine rotz- 
ähnliche Kultur kultiviert worden war?). 

Der chronische Rotz wird oft auch mit der tertiären oder hereditär- 
ulcerösen Syphilis, mit der Tuberkulose, mit Mykosen und anderen 
phagedaenischen Prozessen verwechselt?). 

Wie schwer bisweilen eine richtige Erkenntnis eines chronischen 
Rotzes sein kann, ist wohl aus den von Trautmann angeführten Fällen 
ersichtlich. 


1. Fall (von Hoffmann). Rotz der Mundhöhle mit Abscessen am harten Gau- 
men und auf der Oberlippe, mit Zerstörungen des weichen Gaumens und des 
Alveolarfortsatzes des Oberkiefers, wurde im Laufe von 2 Jahren als Tuberkulose 
und Syphilis diagnostiziert. 

2. Fall (von Lecomb-Hetta). Bei der Sektion eines Kranken, der im Leben 
deutliche Kennzeichen eines Rotzes im Munde, Rachen und in der Nase zeigte, 
wurden in den Lungen und der Leber Veränderungen vorgefunden, die große 
Ahnlichkeit mit einer tertiären Syphilis hatten?). 

Der Fall von A. Schwarz wurde anfänglich als Polyarthritis und tuberkulöse 
Geschwüre diagnostiziert). 

Trautmann rät die spezifische Behandlung als diagnostisches Un- 
terscheidungsmittel zwischen Rotz und Syphilis an, wobei er es je- 
doch nicht unterläßt darauf aufmerksam zu machen, daß es Fälle von 
Syphilis gibt, welche hartnäckig einer spezifischen Behandlung wider- 
stehen, während dagegen von Jacob Gold ein Fall eines bakteriologisch 
festgestellten Rotzes beschrieben wird, der nach 68 Quecksilbereinrei- 
bungen vollständig geheilt wurde®). 


Schlußfolgerung aus der Beobachtung. 


l. Dem Auftreten eines Rotzgeschwüres geht eine unbedeutende 
Schwellung der Schleimhaut voran; hierauf bildet sich dortselbst ein 
tiefes, umschriebenes Infiltrat, welches schnell, manchmal schon am 
nächsten Tag in seiner ganzen Masse zerfällt und das Geschwür bildet. 
Charakteristische Besonderheiten des Geschwüres: Die Ränder sind 
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scharf abgegrenzt, nicht infiltriert, ausgenagt, der Grund weich, mit 
grünlich-schmierigem, zähem Sekret bedeckt, nach Absonderung dessen 
eine durchwühlte Oberfläche zum Vorschein kommt. Die Geschwüre 
haben eine große Tendenz zum serpiginösen Weiterschreiten; sie heilen 
mit tiefen Narben, welche sich im Laufe der Zeit entfärben und nichts 
Charakteristisches für den Rotz darbieten. 

2. Wenn bei chronischen Geschwürprozessen im Rachen, die bald 
spontan heilen, bald wieder ausbrechen, ein schneller Verlauf zum 
Schlimmeren eintritt, muß unbedingt Rotz in Betracht gezogen werden, 
wenn nicht die Diagnose auf Syphilis, Tuberkulose oder irgendwelche 
anderen Ulcerationsprozesse sichergestellt worden ist. 

3. Wenn dabei die Verschlimmerung der örtlichen Prozesse, von 
Schwäche, Erschöpfung, schwerer Störung des Allgemeinbefindens, 
Schmerzen in den Gelenken und Muskeln, mit pyämischer Temperatur 
begleitet wird, kann die Diagnose auf Rotz fast mit voller Sicherheit 
gestellt werden. 

Zum Schlusse danke ich Herrn Prof. W. 4. Pospelow für die Anregung zur 
Beschreibung dieses Falles sowie auch für die Ratschläge und Literaturquellen herz- 


lich. In gleicher Weise danke ich Herrn Prof. J. G. Sawtschenko, Leiter des chem.- 
bakter. Instituts, sowie auch seinem Assistenten für die durchgeführten Versuche. 
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(Aus der Abteilung für Hautkrankheiten der Charite-Poliklinik in Budapest. 
Vorstand: Kgl. Rat Dr. Josef Sellei.) 


Ein neues Verfahren zum Entfernen von Pigmentmälern, 
Epheliden und anderen gruppierten Pigmenthypertrophien. 


Von 
Dr. Josef Sellei und Dr. Johann Fenyö. 


(Eingegangen am 30. April 1926.) 


Wenn man eine bestimmte Hautstelle in kurzen Intervallen einige- 
mal mit einer auf galvanischem Weg glühend gemachten Nadel fein 
sticht, so kann man nach dem Abfallen der kleinen Schorfe, nach 
dem Abklingen aller Entzündungserscheinungen einen auffallenden Pig- 
mentschwund der so behandelten Stelle wahrnehmen; die Haut wird 
weiß. Hie und da sieht man dann, besonders wenn die Ignipunk- 
tur öfters vorgenommen wurde, in der Umgebung des depigmentierten 
Hautflecks Anhäufungen von Pigment in Form von lichteren und dunk- 
leren Hautverfärbungen. Bei der Entfernung der nach Röntgenbehand- 
lungen entstandenen Teleangiektasien fiel uns auf, daß nach der 
leichten Verschorfung der erweiterten Hautcapillaren die Haut nach 
der Ignipunktur nicht allein von den erweiterten Hautcapillaren frei 
wurde, sondern, daß auch an einzelnen Stellen das Hautpigment ver- 
loren ging, und diese blendend weiß wurden. Diesen. Befund haben wir 
in therapeuthisch-kosmetischer Richtung auszunützen gesucht und diese 
Erfahrung für das Entfernen von einzelnen oder gruppiert stehenden 
kleinen Pigmentanhäufungen, wie z.B. kleinen Pigmentmälern (Len- 
tigo) und Epheliden, wie auch von Tätowierungen anzuwenden ver- 
sucht. (Ullmann hat in der Mai-Sitzung 1925 der ‚Wiener Dermatolog. 
Gesellschaft“ zur Enttätowierung ebenfalls den Spitzbrenner emp- 
fohlen, mit welchem wir seit langer Zeit arbeiten.) Über die Behand- 
lung größerer, d. h. diffuser Pigmenthypertrophien, so z. B. Chloasmen, 
mit unserer Methode, werden wir später berichten. 

Beim Entfernen von Tätowierungen, kleinen Pigmentmälern liegt die 
Sache einfach, beim Entfernen von Epheliden jedoch sind die Verhält- 
nisse schon schwieriger. Beim Behandeln von Epheliden mit dieser 
Methode gingen wir von der Annahme aus, daß sich die Pigmentanhäu- 
[ungen beiläufig immer an den gleichen Punkten der Basalschichte ent- 
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wickeln, weshalb die Ignipunktur dieser einzelnen Pigmentnester ein 
Verschwinden der charakteristischen, kleinen braunen Hautverfär- 
bungen zur Folge hat. Zuerst haben wir uns an die Behandlung der 
Epheliden nur auf den Armen herangewagt, und erst als wir uns von 
der vollkommenen Unschädlichkeit des Verfahrens überzeugten, gingen 
wir auch zur Behandlung der Epheliden auf der Gesichtshaut über. 
Das Haupigewicht der Behandlung liegt in der richtigen Wahl der nadel- 
jörmigen Spitzbrenner (Nadelkauter). Plumpe, dicke, bis ans Ende der 
Spitze erglühende Brenner dürfen nicht verwendet werden, da so das 
leichte, punktförmige Berühren der Haut nicht möglich ist und weiter 
beim Aufdrücken der glühenden Nadelspitze nicht nur Verschorfung 
entsteht, sondern sich um den Stich selbst eine anfangs klaffende, 
später nur langsam verschorfende Brandwunde bildet, die selbstver- 
ständlich nur mit Hinterlassung einer sich einziehenden, häßlichen 
Narbe heilt. Demnach wird eben das Gegenteil erreicht, was zu wün- 
schen war, und kein kosmetischer Erfolg. Wir bedienten uns des 
sog. spiralen Nadelbrenners, bei dem die sehr dünne Nadelspitze, ohne 
glühend zu werden, die Haut in leichter Weise verschorft. Die Nadel ist 
2—3 mm lang (ähnlich dem Wirzschen Nadelbrenner). Die Behand- 
lung selbst, d.h. die Ignipunktur, die schon bei geringer Übung sehr 
rasch vonstatten geht, so daß in kurzer Zeit ein ziemlich großes Terrain 
behandelt werden kann, verursacht kaum bemerkenswerte Schmerzen, 
doch kann bei sehr empfindlichen Personen vor der Vornahme der 
Ignipunktur die betreffende Hautstelle auch iontophoretisch mit Cocain- 
lösung unempfindlich gemacht werden. Wie schon erwähnt, hat sich 
für uns dies meist als überflüssig erwiesen. Das eigentliche Brennen 
mit dem Nadelkauter darf denn auch nur ein ganz sanftes sein und soll 
— um uns genau auszudrücken — nur ein punktförmiges Berühren!) der 
betreffenden Hautstelle sein, ein stärkerer Druck oder ein Abgleiten 
mit dem Nadelkauter verursacht eine größere Narbe, was eben ver- 
mieden werden muß. Das Ergebnis der Ignipunktur ist natürlich immer 
eine Narbe, doch sind bei richtiger Ausführung der Ignipunktur die 
Narben so zart und winzig klein, daß sie mit bloem Auge kaum wahr 
genommen werden können. Die anfangs stecknadelkopf- oder linsen- 
großen Pigmentflecke verschwinden bei dieser Behandlungsweise, doch 
sieht man später wieder kleinere und größere Pigmentpünktchen ent- 
stehen als Zeichen, daß en endgültiges Versiegen, ein vollständiges Auf- 
hören der Pigmentbildung anfangs nicht gleich erreicht werden kann, und 
nur dann erreicht wird, wenn wir, wie schon bei der Behandlung der 
Röntgenteleangiektasien erwähnt wurde, durch öfter wiederholte und dicht, 
Punkt neben Punkt erfolgende Ignipunktur ein vollständiges Schwinden 


1) Je nach der Größe der einzelnen Sommersprossen werden dieselben bei 
der Operation ein- oder mehreremal berührt. 
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des Hautpigmenis erzielen. Es muß jedoch vermieden werden, größere 
Flächen auf einmal zu behandeln, da doch ganz weiße, pigmentlose 
Hautstellen in kosmetischer Hinsicht gleichfalls unerwünscht sind. Die 
Ignipunktur der Epheliden muß demnach einigemal wiederholt werden, 
nur so können Pigmentreste, evtl. neu entstandene Epheliden entfernt 
werden!). Die zu Beginn oder in der Mitte des Frühlings vorgenommene 
Behandlung der Epheliden mit unserer Methode brachte in 3—4 Wochen 
ein Schwinden der Epheliden. Eine leichte Boraxsalbe, die wir nach 
der Ignipunktur auf den behandelten Stellen anwenden ließen, führte 
bald zur Heilung des entzündeten Terrains. Eine weitere Nachbehand- 
lung ist ja wegen des absolut leichten Zustands ganz unnötig. Nach 
der Operation, die womöglich in kurz aufeinander folgenden Sitzungen 
ausgeführt werden soll, läßt man die Haut ruhen, bis sich die Schorfe 
ablösen und die kleinen bläulichen Narben abblassen. Mit dem Weiter- 
schreiten des Sommers treten dann noch kleine Pigmentfleckchen wieder 
auf; ein Größerwerden dieser Flecken haben wir nur selten beobachtet. 
Durch eine spätere Nachbehandlung können auch diese Reste entfernt 
werden, so daß endgültig nur ganz wenige Epheliden oder Epheliden- 
reste zurückbleiben. Wir haben mehrere Fälle in Beobachtung, wo vor 
l und 1!/, Jahren mittels Nadelbrenner die Sommersprossen entfernt 
wurden, und wo, von einzelnen Pigmentrestechen abgesehen, die Haut 
von den Epheliden als befreit betrachtet werden kann. 

Das Verfahren ist nicht nur von praktischer Bedeutung, sondern liefert 
auch von theoretischer Seite Beweise für unsere Annahme, daß Pigment- 
anhäufungen wie Sommersprossen sich immer aus denselben, auf Licht- 
wirkung reagierenden, nestartigen Pigmentanhäufungen der Basalschicht 
entwickeln. 

1) Es ist angezeigt, die betreffenden Hautstellen, also Arme, Gesicht usw., 


einige Tage vor der Operation erst einer Licht(Sonnen)-Bestrahlung auszusetzen, 
damit alle Sommersprossen herauskommen. 


(Aus der dermatologischen Abteilung der Charit&-Poliklinik in Budapest. 
Vorstand: Kgl. Rat Dr. Josef Sellei.) 


Über Prurigo aestivalis. 


Von 
Dr. Josef Sellei und Dr. Ernst Liebner. 


(Eingegangen am 30. April 1926.) 


In der Symptomatologie und Pathogenese der Prurigo aestivalis hat 
sich bis zum heutigen Tage keine einheitliche Auffassung ausgebildet. 

Die von Hutchinson im Jahre 1888 beschriebenen 14 Fälle sind, 
einen Fall ausgenommen, von der Hebraschen Prurigo abgewichen, 
konnten jedoch nicht als einheitliches Krankenbild betrachtet werden. 
Bei einem Teil von ihnen war es zweifelhaft, ob die Jahreszeit über- 
haupt eine Rolle spielt, andere wieder paßten eigentlich in das Krank- 
heitsbild des Eczema solare. Nach der Beschreibung der ‚Summer- 
eruption“ (die eigentlich der Bazinschen Hydroa vacciniforme ent- 
sprach), wurde die Verwirrung noch größer. 


Berliner empfahl die Bennenung Eruptio aestivalis und unterschied von- 
einander eine Eruptio pruriginosa und bullosa, unter der ersten Bezeichnung wäre 
die Prurigo aestivalis, unter der anderen die Hydroa zu verstehen. Nach Ab- 
sonderung der Hydroafälle von jenen, bei welchen „pruriginöse‘‘ Veränderungen 
sich an den unbedeckten und besonders der Sonne ausgesetzten Stellen offen- 
barten, ähnlich der Hydroa, suchte man wieder einen Zusammenhang zwischen 
den beiden Krankheitsbildern. 

Schon Berliner warf die Frage auf, ob nicht nur ein gradueller Unterschied 
zwischen den beiden Krankheiten vorliege. Andere identifizierten einfach die 
Benennungen, so im Jahre 1891 Buri und im Jahre 1892 Bruck, die über die 
Hydroa vacciniforme Bazin oder Summerprurigo Hutchinson schrieben. Kaposi 
schrieb in seinem 1893 ausgegebenen Lehrbuch: „Die Summerprurigo oder 
Sommereruption Hutchinson ist ebensowenig Prurigo wie Duhrings Prurigo 
hiemalis, aber ein mir nicht ganz klares Übel.“ Berliners Auffassung teilt auch 
Jesionek; seiner Auffassung nach ist die Prurigo aestivalis ein leichterer Grad 
der Hydroa. Perutz unterscheidet die beiden, doch will er die mit Hinterlassung 
von Narbenbildung heilende Hydroa von jenen Fällen gesondert wissen, die ohne 
Narbenbildung heilen. Coleott Fox hielt auch einen ohne Narbenbildung heilenden 
Fall für eine mildere Form von Hydroa. Bezüglich der Ätiologie hat schon 
Hutchinson beim Entstehen der Prurigo aest. wie der Summereruption eine gewisse 
Rolle der Wärme beigelegt und betont, daß sich der Zustand in der warmen 
Jahreszeit. verschlimmere, doch sei keinesfalls von einer ausschließlichen Sommer- 
krankheit die Rede. Heel zeigte an einem im Jahre 1887 veröffentlichten Falle 
von Eczema solare, daß nicht die Wärme die auslösende Ursache ist, sondern das 
Licht; das Rezidiv blieb beim Auflegen eines roten Schleiers aus. Ähnliche Fälle 
beobachteten Wolters, Unna und Möller. Kaposi führte das Eczema solare auf 
thermischen Einfluß zurück. Berliner war der erste, der in den Hutchinsonschen 
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Fällen eine direkte traumatische Wirkung der Sonnenstrahlen erblickte. Möller, 
Günther stellten das in Abrede. Möller glaubte, daß in diesen Fällen die Sonnen- 
strahlen nur eine ganz geringe Rolle spielen und hielt es für möglich, daß die Ex- 
acerbation von der Wärme verursacht wird. Nach ihm darf man diese Fälle nicht 
als Summerprurigo benennen, weil dem Epitheton „Summer“ bei dieser Krankheit 
nur eine untergeordnete Rolle zufällt. 

Bei der Unterscheidung der Hydroa vacciniforme und Prurigo aesti- 
valis hat die nähere Kenntnis der photodynamischen Sensibilisation 
viel mitbestimmt. Die bekannten Versuche von Jodelbauer und Ta peiner, 
Hausmann, Koffoed, Fischer und Arzt, über die, die Lichtsensibilität er 
höhende Wirkung der fluorescierenden Stoffe, über das Hämatoporphyrin 
(Günther) und die Haematoporphyrinurie bei der Hydroa vacciniforme, 
machten die Annahme plausibel, daß bei dem Zustandekommen der 
Hydroa, der Sensibilisation durch Hämatoporphyrin eine Rolle zukommt. 
Wir wollen uns hier nicht mit dem Für und Wider der Argumente be- 
fassen, und nur hervorheben, daß das gleiche bei Prurigo aestivalis 
nicht zu beweisen ist. 

E. Pick faßt die Unterschiede beider Krankheitsbilder folgendermaßen zu- 
sammen: 

l. Die Hydroa vacciniforme beginnt in der frühen Kindheit, die Prurigo aesti- 
valis später. 

2. Die Hydroa vacc. bevorzugt besonders das männliche Geschlecht, die 
Prurigo aest. das weibliche. 

3. Das primäre Element bei der Hydroa vacc. ist eine kolliquative Blase, 
bei der Prurigo aest. ein juckendes urticarielles Knötchen. 

4. Die Hydroa vacc. endet mit Narbenbildung, bei der Prurigo aest. kommt 
es zu Restitutio ad integrum. 

5. Bei der Prurigo aest. ist ständiges Jucken und wegen des Kratzens stets 
eine diffuse Lichenifikation vorhanden; bei der Hydroa vacc. kein Scheuerungs- 
effekt. 

6. Bei der Prurigo aest. ist Hämatoporphyrin nicht nachweisbar, relativ oft 
hingegen bei der Hydroa vacc. 

In den letzten Jahren hatten wir Gelegenheit mehrere Fälle zu be- 
obachten, für die folgende Eigenschaften charakteristisch waren: 

l. Das Entstehen oder das Rezidiv während der Frühjahrszeit; 

2. Die Heilung während des Herbstes; 

3. Das Verschwinden aller Symptome im Winter; 

4. Ein urticarielles Knötchen als primäre Efflorescenz. 

Unsere Fälle wichen von den als Prurigo aest. benannten Krank- 
heitsbildern in vielen Punkten ab. 

1. M. B., 18 Jahre, Magd. Meldete sich zuerst im Juli 1924 an unserer poli- 
klinischen Abteilung. Außer einer vor 4 Jahren durchgemachten Furunkulose 
keine früheren Hautkrankheiten. Weiß auch nichts über andere Erkrankungen. 
Ihre jetzige Krankheit entstand vor 2 Monaten. Auf den Streckseiten der Unter- 
arme, dann auf den Schultern, auf dem oberen Rücken, auf der Stirn, zuletzt auf 
den Schenkeln entwickelten sich stark juckende Ausschläge. Die Untersuchung 
der Kranken ergab: Mittelmäßig entwickeltes, gutzenährtes Mädchen, Gesichts- 
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haut etwas trocken, fein, geschmeidig. Auf der Streckseite der Oberarme in der 
Ellbogengegend, auf der Streckseite der oberen Hälfte der Unterarme, auf 
den Schultern am Rücken bis zur unteren Ecke der Schulterblätter, dann auf der 
Stirn bis zur behaarten Kopfhaut und der temporalen Gegend zahlreiche steck- 
nadelkopf- bis erbsengroße, sich aus dem Hautniveau halbkugelig erhebende, 
lebhaft rosafarbige, mäßig harte, zerstreute Papeln. Viele von diesen sind urti- 
cariell, an einzelnen Stellen in der Mitte mit einer kleinen sich konisch erhebenden 
subepidermoidalen Blase bedeckt. Ein Teil der Papeln ist etwas ödematös und 
von einem hyperämischen Hof umgeben; die meisten sind aufgekratzt, in der 
Mitte mit einer eingetrockneten Kruste bedeckt. In der Ellbogengegend schwache 
diffuse Lichenifikation. Die ganze Haut ist übrigens geschmeidig, dünn, nicht 
pigmentiert, das Haar dunkelbraun. Drüsen normal; keine Veränderungen in den 
inneren Organen und im endokrin-vegetativen System. Blutbild normal (2% 
eosinophile Leukocyten). Urin normal. Kranke erhält außer äußerer Behandlung 
(Menthol-, Salicylspiritus, Mentholzinköl, später Lassarsche Paste, Schwefel-, 
Salicyl- dann Resorcin-Teersalbe) intravenös Calcium chloratum-Lösung (10%), 
später Eigenblut intramuskulär injiziert. Der Zustand änderte sich nicht. In 
der Mitte des Monats Oktober begann sich der Zustand spontan zu bessern, die 
Efflorescenzen flachten ab, das ständige quälende Jucken wurde geringer, die 
Parakeratose, Lichenifikation des Ellbogens hörte auf und bei Eintritt der kälteren 
Jahreszeit heilte der ganze Prozeß mit Hinterlassung geringer Kratznarben und 
um diese mit ganz geringen Pigmentationen. Im Verlaufe des vergangenen Winters 
haben wir die Pat. öfter gesehen, sie war ohne Erscheinungen, ohne subjektive 
Beschwerden bis zum April, wo der Prozeß von neuem begann. 

Auf denselben Stellen wie im Vorjahre (zuerst auf den Oberarmen), waren 
nichtjuckende erythematöse Flecke und aus diesen dann urticarielle Papeln ent- 
standen, die während ihres Bestandes härter wurden und gleichzeitig damit immer 
stärker juckten; in 7 Wochen war das Bild vom Vorjahr wieder ganz entwickelt. 


2. M.K., 18jähr. Mädchen. Vor 2 Jahren kam sie vom Lande in die Groß- 
stadt. Bis vor 1 Jahre hatte sie keine Hauterkrankung. Im vorigen Frühjahr 
erschienen juckende Ausschläge auf den Extensionsflächen der Arme, auf den 
Schultern und den oberen Teilen des Rückens. Im Herbst ging der Ausschlag 
von selbst zurück, doch erschien er im März 1925 von neuem. 

Status am 23. IV. 1925: Mittelmäßiger Körperbau, graziles Knochensystem; 
blasse, trockene, dünne Haut. Auf den Streckseiten der Oberarme, auf den Ell- 
bogen, oberen Teil der Unterarme, Schultern, auf dem Rücken bis zum Schulter- 
blatt, an der Stirn zahlreiche isolierte, erbsengroße, rötliche, über das Haut- 
niveau hervorragende, teils etwas abgeflachte, stark urticarielle, konsistente Papeln. 
Drüsenschwellung nicht vorhanden. Blutbild normal (1% eosinophile Zellen). 
Urin 8. Rechterseits Apicitis. Keine endokrine Veränderung. Calcium und Brom 
(intravenös) ohne Wirkung. 


3. J. L., 18jähr. Mädchen. Hält sich seit Geburt immer in Budapest auf. 
In der Familie keine Hautkrankheiten. 4 Geschwister gesund. Menstruation seit 
4 Jahren. Hatte früher keine Hautkrankheiten. Zuerst vor 2 Jahren an juckendem 
Hautleiden erkrankt, welches im Sommer fortwährend besteht und im Herbst 
verschwindet. In den beiden vergangenen Wintermonaten symptomlos. Dieses 
Jahr begann die Krankheit anfangs Mai. 

Status am 27. VI. 1925: Hochgewachsenes schlankes Mädchen, blaß, blond, 
auf den Streckseiten der Arme, Schultern, oberen Teil des Rückens, Stirn, 
Oberschenkeln, Knien, im Gesicht in der Nasolabialfalte verstreut, isolierte, 
stecknadelkopf- bis erbsengroße, lebhaft rosarote, aus dem Hautniveau teils 
flach hervorragende, teils etwas prominente, meistens excoriierte, mit trockener 
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zentraler Kruste bedeckte urticarielle Papeln. Dazwischen sind bohnengroße flache, 
hyperämisch umgebene Quaddeln zu sehen. Auf der Stirn und im Gesicht etwas 
seborrhoische und wenig schuppende erythematöse Flecke. Auf den Streckseiten 
der Finger und den Handrücken, besonders auf der Ulnarseite dysidrotiforme, teil- 
weise eczematisierte (parakeratotische und nässende) etwas gruppierte Papeln 
ohne Bläschen, nicht konfluiert. Über Ellbogen und Knien geringe, diffuse 
Lichenifikation. Drüsen normal. Blutbild: 3%, eosinophile Leukocyten, sonst 
normal. Urin 8. Innere Organe normal. Calcium-, Glanduovin-, Eigenblutinjek- 
tionen, Aolan, Terpichin ohne Erfolg. Auch Salbenbehandlung konnte das Jucken 
nicht beeinflussen. 


4. E.T., 17jähr. Mädchen. Vorher ohne Hautleiden; kam Februar 1924 
vom Lande in die Hauptstadt, beschäftigte sich früher mit Landarbeit und war 
viel den Sonnenstrahlen ausgesetzt, jetzt aber weniger. Juckendes Hautleiden 
begann Ende April 1925 auf den Oberarmen, Schultern, Stirn. Menses seit dem 
14. Jahre regelmäßig. 

Status am 22. VI. 1925: Blasse, feine Haut, kastanienbraunes Kopfhaar. Auf 
den Streckseiten der Oberarme und Schenkel, auf der Schulter, Mitte der Stirn, 
bohnengroße, blaßrote, etwas hervorgewölbte, urticarielle, meist mit hyper- 
ämischem Hof umgebene Papeln. Excoriationen. Drüsen, innere Organe, endokrin- 
vegetativer Apparat normal. Blutbild normal (1% eosinophile Leukocyten). 
Urin 8. 

6. J.S., 38jähr. Bureaudiener. Im Februar 1917 Malaria, die auf Chinin 
heilte, im Frühjahr wieder Malaria, worauf er wieder Chinin nahm; es stellten 
sich juckende Ausschläge auf den Streckseiten der Oberarme und Schenkel ein, 
die monatelang bestanden, nicht näßten und im Herbst verschwanden. Sein 
Hautleiden erneuert sich seit dieser Zeit in jedem Frühjahr, besteht dann 4—5 Mo- 
nate lang und verschwindet im Herbst. Im Winter nichts vorhanden. Dieses Jahr 
begann die Krankheit Mitte April. 

Status am 16. V. 1925: Mittelgroßer blonder Mann, braune Gesichtafarbe. 
Haut fein, an den bedeckten Teilen blaß. Auf den Streckseiten der Arme, auf den 
Handrücken, auf der Streckseite der Schenkel verstreut viele stecknadelkopf- 
bis erbsengroße, rosafarbene, über das Hautniveau hervorragende, urticarielle, 
konsistente Papeln, die größtenteils mit einem subepidermoidalen Bläschen besetzt 
sind. Einige Papeln sind auch auf der inneren Fläche der Arme zu sehen. Ex- 
coriationen, kleine Krüstchen. Innere Organe ohne Befund. Drüsen normal, 
keine Veränderungen im endokrin-vegetativen System, im Blutbild 1% eosinophile 
Leukocyten. Urin 8. Keine Chininüberempfindlichkeit. (Chinin sulfuricum und 
hydrochloricum war weder per os noch intracutan von Wirkung.) 


6. A. T., 26jähr. Frau. Kam vor 2 Jahren in die Hauptstadt, hatte bis 
dahin kein Hautleiden. Im Frühjahr bekam sie juckende Ausschläge auf der 
Streckseite der Arme und Schenkel, als sie sich auf unserer Abteilung meldete. 
Wir haben damals an den genannten Stellen stecknadelkopfgroße, blasse, rosa- 
farbige, konsistente, strophulusartige Papeln, Excoriationen und Krüstchen, auf 
den Ellbogen geringe Lichenifikation gesehen. Lymphdrüsen normal. Innere 
Organe und endokrin-vegetatives System in Ordnung. 1%, eosınophile Leuko- 
cyten. Urin 8. Hautkrankheit besserte sich weder auf äußere Behandlung, noch 
auf intravenöse Calciuminjektionen, verschwand jedoch im Herbst. 15. IV. 1925 
erschien Pat. wieder auf unserer Abteilung mit denselben Erscheinungen wie im 
Jahre 1924. Intravenös verabfolgtes Calciumchlorid und Natrium bromatum, 
Eigenblutinjektionen, Aolan waren ohne Wirkung. 

7. E.G., 25jähr. Frau. Kam vor 1!/, Jahren in die Hauptstadt, hat seit 
3 Jahren jedesmal im Frühjahr ein juckendes Hautleiden, das im Herbst spontan 
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zurückgeht. Status am 15. V. 1925: Mittelgroß, gut genährt, Gesicht etwas 
seborrhoisch; Haar dunkelbraun. Rosafarbige, urticarielle Papeln mit stecknadel- 
kopf- bis erbsengroßer opalescierendcr kolliquativer Blase, auf der Stirn und beiden 
Temporalgegenden bis hinein auf die behaarte Kopfhaut. Einzelne mit ein- 
getrockneter, eingesunkener, grünlich-brauner Kruste bedeckt, der Acne necrotica 
ähnlich. Auf den Streckseiten der Oberarme über der Ellbogengegend einzelne 
rosarote, konsistente, bohnengroße Papeln. Blutbild normal (2%, eosinophile 
Leukocyten). Urin 8; innere Organe in Ordnung. 

8. E. H., 20jähr. Mädchen. Im 6. bis 7. Lebensjahr juckendes Hautleiden» 
das 1!/, Jahre dauerte, angeblich auf Diätänderung aufgehört (Strophulus?). 
Von 2 Geschwistern soll 1 ebenfalls an juckender Hautkrankheit leiden. Lebt 
ständig in Budapest. Zuerst bekam sie vor 4 Jahren auf den Armen und Schenkeln 
ein juckendes Hautleiden, das sich seit damals jedes Frühjahr erneuert und im 
Herbst verschwindet. 

Status am 19. VII. 1924: Mageres blasses Mädchen. Auf den Streckseiten 
der Oberarme, Schenkeln und Schultern linsen- bis erbsengroße, rosarote, an 
manchen Stellen lebhaft rote, prominente, konsistente Efflorescenzen. Teilweise 
sind diese mit stark adhärierenden Schuppen bedeckt, besonders in der Ellbogen- 
und Kniegegend. Dort auch konfluierte Papeln, Lichenifikation, punktförmige 
Narben, Excoristionen, Krüstchen, Pigmentation um die Efflorescenzen zu sehen. 
Im Gesicht, am Körper, an den Beugeseiten der Extremitäten keine Veränderungen. 
Drüsen normal. Im Blut 2% eosinophile Leukocyten. Urin. Arseninjektionen, 
Eigenblut, Aolan, Glanduovin ohne Wirkung. Auf intravenöse Calciuminjektionen 
hat sich der Juckreiz anfangs gemildert, doch kehrte er bald mit größter Intensität 
zurück und blieb während der weiteren Behandlung aufrecht bis zum Herbst, wo 
er dann spontan aufhörte. 


Die beschriebenen Fälle weisen, von geringen Abweichungen ab- 
gesehen, bezüglich des Zeitpunktes des Entstehens und des Charakters 
der Efflorescenzen ein einheitliches Krankheitsbild auf. Die Anamnese 
hatte von den 8 Kranken nur in einem einzigen Fall ein positives 
Moment gegeben, im Falle Nr. 8 scheint die Patientin in ihrer Kindheit 
Strophulus gehabt zu haben, doch auch dieser verschwand vor 8—9 Jahren. 
Die Malaria und Chininbehandlung des unter Nr. 5 mitgeteilten Falles 
kann mit der jetzt angeführten Krankheit nicht in Zusammenhang ge- 
bracht werden. 

Alle angeführten Fälle stimmten darin überein, daß die Krankheit in 
den Frühjahrs- oder Frühsommermonaten begann, daß die Erscheinungen 
im kleineren oder größeren Maße während des ganzen Sommers unver- 
ändert bestanden, und daß sie im Herbst oder anfangs des Winters ver- 
schwanden. Im Winter waren die Patienten symptomlos, im Frühjahr 
traten dann wieder Rezidive auf. Die ersten Symptome der Krankheit 
zeigten sich in einem Falle schon im 16., in 4 Fällen im 17. Lebensjahr, 
ein Fall hat im .22., ein anderer im 26. Lebensjahr begonnen. Unter 
8 Fällen war nur ein einziger Kranker männlich, und bei diesem hat 
die Krankheit im 31. Lebensjahr eingesetzt. Die primären Hauterschei- 
nungen (juckende urticarielle Knötchen) und das Fehlen des Hämato- 
porphyrins entsprechen gänzlich den bei Prurigo aestivalis erwähnten 
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Befunden; in andern Beziehungen wichen unsere Fälle von diesen ab. 
In erster Reihe bezüglich der Lokalisation. Von 8 Fällen waren bei 4 im 
Gesicht und auf dem Handrücken überhaupt keine Veränderung wahr- 
nehmbar (Fälle 2, 5, 6, 8), der Prozeß erschien nur später auch im 
Gesicht, als er sich schon auf den Oberarmen entwickelte; hier aber 
zeigte er niemals jenen Grad wie auf den Extremitäten, und sogar in 
dem sehr stark entwickelten 3. Fall waren die Veränderungen im Ge 
sicht nur ganz geringe. Im Fall 7 waren mehrere akute (bullöse) Efflores- 
cenzen auf dem Kopf, doch saßen auch diese auf der Stirn und den 
Temporalregionen, nicht auf den hervorstehenden Teilen des Gesichts. 
Eine Erklärung dafür finden wir in unseren ätiologischen Untersuchun- 
gen, auf die wir noch zurückkommen. Auch in den pathologisch-ana- 
tomischen Veränderungen zeigte sich ein Unterschied, da in unseren 
Fällen sich überhaupt keine diffuse Lichenifikation einstellte (Nr. 2, 4, 
5, 6, 7), oder doch nur einen geringen Grad erreicht hat (Nr. 1, 2, 8) und 
ausschließlich auf die Oberarme und Ellbogengegend beschränkt blieb. 
Auch fehlte die sekundäre Eczematisation. Die entwickelten Efflores- 
cenzen waren von dreierlei Art: 

1. Stecknadelkopfgroße, lichenoide, strophulusartige, blaßrosafarbige, 
nichtschuppende; 

2. erbsengroße, aus der Haut halbkugelartig oder konisch hervor- 
stehende, mehr oder weniger hellrote, mit hyperämischen Hof umgebene 
urticarielle Papeln; 

3. ähnliche Papeln mit im Zentrum sitzenden intra-subepidermoidal 
lokalisierten stecknadelkopfgroßen Bläschen. 

All diese Efflorescenzen sind unbedingt das Resultat ein und des- 
selben pathologischen Prozesses und unterscheiden sich voneinander nur 
graduell. Der Unterschied ist ein individueller und der Ausdruck der 
verschiedenen Reaktionsfähigkeit der verschiedenen Körperregionen. 
Nur im Falle 7 war das Ödem ein stärkeres, die Bläschen waren tiefer- 
sitzend, wobei beim Eintrocknen der Bläschen mit dem gleichzeitigen 
Glattwerden der Papeln ein im Zentrum festhaftendes Krüstchen das 
Bild der Acne necrotica vortäuschte. Die bei Prurigo ae. charakteristi- 
sche Lichenifikation und Eczematisation ist immer sekundär die Folge 
des Scheuerns (Kreibich, E. Pick). Mit dieser Auffassung deckt sich 
die Annahme der Franzosen, daß bei Prurigo zuerst das Jucken vorhan- 
den ist, und die Prurigopapeln sich nur später melden. In unseren 
Fällen war das Jucken ein sehr starkes. Kratzaffekte, Excoriationen, 
kleine Krüstchen zeigten sich sofort nach der Entwicklung der Efflores- 
cenzen und waren später fast in der Mehrheit. Auffallend ist auch das 
Fehlen von pustulösen pyogenen Erscheinungen, wiewohl sich unsere 
Kranken in schlechten wirtschaftlichen und hygienischen Verhältnissen 
befanden. Das klinische Bild bestand im großen ganzen während des 
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ganzen Sommers, nur mit kleineren und größeren Schwankungen in der 
Intensität der Erscheinungen. 

In den einzelnen Efflorescenzen erhöhte oder verringerte sich die 
Exsudation und vergrößerte, verkleinerte sich der hyperämische Hof. 
Zeitweise entstanden neuere Eruptionen, unverändert blieben nur die 
mit geringern hyperämischen Hof umgebenen Papeln. Zwischen den 
ersten Frühjahrs- und den spätern, schubweise auftretenden Efflores- 
cenzen sahen wir dennoch Unterschiede. Die Frühjahrsrezidive begannen 
mit fleckweise auftretenden, juckenden, hyperämischen Herden, die erst 
einige Tage später die charakteristischen Urticariaquaddeln aufwiesen; 
von einem Jucken war nur nach Entwicklung dieser die Rede, doch das 
Jucken erhöhte sich ganz parallel mit dem exsudativen Prozeß. Bei den 
sommerlichen Eruptionen hingegen entstanden die Papeln in einigen 
(4—8) Stunden mit dem gleichzeitigen Ansteigen des Juckens. Die Rück- 
entwicklung im Herbst geschah in umgekehrter Reihe; die Papeln ver- 
flachten, zuerst vefringerte sich die Exsudation, dann die Hyperämie. 

Das histologische Bild zeigte nur die banalen Veränderungen der Ent- 
zündung — etwa spezifisch charakteristische Veränderungen konnten 
nicht gefunden werden —: Erweiterte Gefäße in dem papillären Teil und 
in der Cutis mit geringer diffuser aus Lymphocyten bestehender Infiltra- 
tion; Ödem in der Epidermis undin der Cutis, geringe Plasmazellen, stellen- 
weise geringe Acanthose. Unsere Fälle gaben also ein einheitliches 
Krankheitsbild, das pathologisch-anatomisch am besten charakterisiert 
ist durch die Prurigopapeln, die sich auf den Streckseiten lokalisierten. 

Die Prurigo Hebrae war auszuschließen 1. wegen der Entwicklung 
im höheren Alter; 2. die Papeln sind nicht so derb, es fehlt die charakte- 
ristische Rauhheit der Haut, 3. die Ellbogengegend bleibt nicht intakt, 
wo dieLichenifikation auftrat, warsie hauptsächlich an der Ellbogengegend 
vorhanden; 4. Prurigo-bubo nicht vorhanden; 5. im Winter kam es zur 
vollständigen Restitution, wogegen sich die Prurigo Hebrae im Winter 
meist verschlimmert und vielmehr im Sommer eine Besserung aufweist. 
Sowohl die diffuse Form der Prurigo vulgaris (Darier), wie auch die 
Prurigo diathesique (Besnier) beginnt mit Strophulus. Auf Strophulus 
hinweisende Angaben haben wir bloß in einem unserer Fälle gefunden, 
doch auch in diesem Fall war ein 8—9jähriges vollständig symptom- 
freies Intervall dem beschriebenen Krankheitsbild vorausgegangen. 
Bei der Prurigo diathesique fehlt übrigens auch ein Sistieren des Krank- 
heitsprozesses im Winter. Weiter findet man keine Eczematisation, 
die Beugeflächen sind ganz frei und die Zahl der eosinophylen Leuko- 
cyten ist normal (1—3%). In engere Beziehung können unsere Fälle 
mit jenen Krankheitsformen gebracht werden, die in die Gruppe der 
Urticaria papulosa chronica gehören. Natürlich kommen hier nicht in 
Betracht die Urticaria papulosa perstans cum pigmentatione Pick, die 
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Urticaria papulosa perstans verrucosa und der Strophulus. Letzterer i 
wurde von Vidal: Lichen simplex acutus und von Brocg: Prurigo aigue ` 
benannt. Brocg sonderte im Jahre 1894 von dieser das Krankheitsbild | 
der Prurigo simplex chronica recidivans ab, das charakterisiert ist durch 


folgende Eigenheiten: 

1. Eruption winziger congestiver Papeln, manchmal Papulovesikeln; 

2. die Eruption begleitender und wahrscheinlich noch vor dieser sich 
entwickelnder Juckreiz; 

3. die Elemente der Eruption sind zerstreut (le type sparsus) und 
vor allem auf die Streckseiten lokalisiert; 

4. die Eruption tritt eruptiv auf, ist heftig und andauernd und 
scheint nur vom Wechsel der Jahreszeiten und dem Milieu abhängig 
zu sein; sie erreicht ihren Höhepunkt im Frühjahr und in der warmen 
Jahreszeit; 

5. sie kommt in jedem Lebensalter vor; 

6. nach Ablauf der Eruption bleiben kleine Narben, Pigmentationen. 
zurück. 


Nach Möller ist die Prurigo simplex chronica recidivans Brocg (Prurigo 
temporanea Tommasoli) ein unbedingt gut umschriebenes selbständiges Krank- 
heitsbild und auch einzelne Fälle Hutchinsons gehören hierher. In diesen Fällen 
bedeckten mit Ausnahme der Hand- und Sohlenfläche den ganzen Körper dis- 
seminierte, sich konisch hervorhebende, lichtrosafarbene Efflorescenzen, von 
welchen einige im Zentrum ein wenig Flüssigkeit aufwiesen. Im Winter trat eine 
vollständige Restitution ein. Im Frühjahr dagegen Rezidive. In 3 Fällen Ħut- 
chinsons trat zu der Affektion auch eine Urticaria dazu und in 3 Fällen waren 
im Gesicht keine Efflorescenzen oder nur sehr wenige wahrnehmbar. 

Brocqg wollte das Krankheitsbild von der Prurigo simplex aigue absondern. Von 
den 5 mitgeteilten Fällen entsprachen bloß 3 den unseren, jene, die er als typisch 
bezeichnet (8, 9, 10). Teilweise besteht ein Unterschied in der Lokalisation. 
da die Efflorescenzen auch den Körper bedecken. 

Brocgq bringt seine Fälle in keinen Zusammenhang mit dem Lichte und be- 
rührt nur den Einfluß der Jahreszeit und des Milieus. Am ausgeprägtesten ist 
dies im 10. Falle seiner angeführten Krankengeschichten, bei dem die Eruption, 
die auf keinerlei medikamentöse Behandlung reagierte, gänzlich verschwand, als 
der Pat. in heißem Sommer in die Provinz übersiedelte. Die „atypischen‘ Fälle 11 
und 12 können mit unserem Krankheitsbild in gar keinen Zusammenhang ge- 
bracht werden, die Lokalisation ist eine andere, es sind keine Frühjahrserkrankun- 
gen (im 12. Fall trat eine Verschlimmerung im Winter ein). Brocg erwähnt diese 
Fälle hier bloß wegen ihres Unterschieds gegenüber der Prurigo aigue. 


Bezüglich der Symptomatologie unterscheiden sich also das allge- 
mein als Prurigo aestivalis bezeichnete Eczema solare einerseits, und die 
Brocgsche Prurigo simplex chronica recidivans (formes typiques) anderer- 
seits, die bei Hutchinson noch vermischt sind, in folgendem: 

Eczema solare: 1. An den von der Sonne bestrahlten Stellen (Gesicht, äußere 
Handfläche, Unterarme). 2. Sekundäre Lichenifikation und Ekcematisation 


(Quadrillierung). 3. An kalten Tagen unverändert. 4. Differentialdiagnose: 
Hydroa. 
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Prurigo simplex chron. rec.: Im Frühjahr auftretend, im Herbst heilend, 
rezidivierend, prurigoid, urticaartige Papeln. 1. An den bedeckten Stellen (an 
den Streckseiten der Arme und der Schenkel). 2. Sekundäre Veränderungen: Licheni- 
fikation nur in geringem Maße, Excoriationen infolge Scheuerns; Krusten. Ekoemati- 
sation fehlt. 3. In Kälte besser, in Wärme schlimmer. 4. Differentialdiagnose: 
Prurigo Hebra und Darier. 

Die Krankheit kann zwischen die Urticaria papulosa und die wirk- 
lichen Prurigines eingereiht werden. Das beweisen auch die ätiologischen 
Beobachtungen. Wie wir schon erwähnten, schreibt Hutchinson der 
Wärme Bedeutung zu. Jedoch betrachtete er die Prurigo aestivalis nicht 
als eine ausschließliche Sommerkrankheit. Nach Möller ist der Einfluß 
des Lichtes fraglich. Eine seiner Beobachtungen scheint für einen 
solchen Einfluß zu sprechen: ein Kranker hatte nämlich einen ersten 
Anfall in seinem 2. Lebensjahre, als er in der heißen Sommerszeit in 
der Sonne geschlafen hat. Dieser Kranke bekam bei großer Wärme keine 
neuen Eruptionen. Dem widersprechen allerdings unsere Beobachtungen. 
Wirhabenauchanheißen, jedoch bewölktenTagen Exacerbationen gesehen. 

Trotzdem, ein photodynamischer Sensibilator nicht nachweisbar war, 
liegt es dennoch auf der Hand, daß eine Überempfindlichkeit gegen Licht in 
den Eczema solare-Fällen vorhanden ist. Dies beweist die Insolation und 
die Lokalisation der Krankheit auf den von der Sonne bestrahlten Kör- 
perteilen (die Fälle von Pick waren Feldarbeiter), die Veränderungen, 
die der Bestrahlung unmittelbar folgten und der Erfolg, der nach Ent- 
haltung von den Sonnenstrahlen eintrat, unter rotem (Veiel) und grü- 
nem (Wolters) Schleier, dann die eintretende Besserung während des 
Aufenthaltes im verdunkelten Zimmer (Unna). Unsere Kranken hin- 
gegen waren meistens blasse, sich wenig in der Sonne aufhaltende, meist 
gar keine, oder bloß wenige Zeichen der Insolation aufweisende städti- 
sche Mädchen; der einzige Mann unter unseren Patienten hatte auch 
eine feine dünne Haut. 

Das Erscheinen der Krankheit, bzw. die Exacerbation schloß sich nicht 
unmittelbar der Insolation an. Und da wir in kurzer Zeit den langsamen Rück- 
gang der sich allmählich entwickelnden Erscheinungen nicht erwarten konnten, 
da wir ferner unsere, ihren Lebensunterhalt selbst verdienenden ambulanten Kranken 
nicht längere Zeit im finsteren Zimmer halten konnten, haben wir keine Gelegen- 
heit gehabt, die eventuelle günstige Wirkung einer Lichtabstinenz zu beobachten. 
Öfters konnten wir beobachten, daß 5—6 Stunden nach einem längeren Auf- 
enthalte in der Sonne (Strand, Sonnenbad durch 2—3 Stunden) sich die Erschei- 
nungen steigerten, die Exsudation stärker wurde. Es entwickelten sich neue Papeln, 
gleichzeitig klagten die Patienten über eine Steigerung des Juckreizes. Obwohl 
die subjektiven Klagen immer mit den Erscheinungen im Einklang waren, mußte 
doch das am Abend sich immer verstärkende Jucken in allen Fällen in Rechnung 
gebracht werden, weshalb auch der Zeitpunkt der Reaktion (Insolation am Mittag) 
meist mit dem gesteigerten abendlichen Jucken zusammenfiel. 

Statt der Versuche mit Sonnenstrahlen haben wir später die Folgen 
der Quarzlampenbestrahlung untersucht. Unsere Untersuchungen haben 
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wir anfangs Juli, nach Ende eines heißen Junimonates begonnen, als das 
Wetter etwas kühler wurde. Dies aus dem Grunde, weil wir den Ein- 
fluß der Hitze bei der Beurteilung der Resultate unserer Versuche un- 
bedingt ausschalten wollten. 


1. Fall. 1. VII. Quarzlampenbestrahlung bei 40 cm Abstand; Dauer 5 Mi- 
nuten, auf den unteren Teil des Rückens. Der Körper überall sonst ganz bedeckt. 
2. VII. Das Jucken war gestern Abend stark, seither steigerte es sich noch. Die 
meisten Papeln etwas vergrößert, mehrere frische an den Oberarmen. Am Orte 
der Bestrahlung gewöhnliches Erythem. — In den nächsten Tagen dauert das 
gesteigerte Jucken an, später vermindert es sich, doch treten fortwährend neue 
Papeln auf. Auf der bestrahlten Hautstelle entwickelten sich keine Papeln, die 
Anfangsexsudation gering, gleichmäßig; Urtica keine vorhanden. 7. VII. Die 
Stelle der Bestrahlung ist noch dunkelrot. Das Jucken hat aufgehört, die neu 
entwickelten Papeln jucken auch nicht mehr. 

2. Fall. 1. VII. nachm. 3 Uhr. Quarzlichtbestrahlung aus 40 cm Entfernung 
von 5 Minuten Dauer auf dem unteren Teil des Rückens. 2. VII. Das Jucken 
steigerte sich überall, neue Efflorescenzen an der Streckseite der Ober- und Unter- 
arme, auf Schulter und Stirn. Hyperämie an der bestrahlten Fläche. 4. VII. 
Hyperämie im Verschwinden. Die Papeln sind flacher. Mehrere sind ganz ver- 
schwunden. Das Jucken dauert an. 7. VII. Die bestrahlte Stelle ist braun; 
mäßige Abschilferung. Die älteren Papeln jucken ein wenig, die neueren stark. 

3. Fall. 30. Vl. vorm. 10 Uhr. 4 Minuten dauernde Quarzlichtbestrahlung aus 
50 cm Entfernung auf dem Bauche. Die Arme und das Gesicht bedeckt. Nach- 
mittags 5 Uhr ein wenig gesteigertes Jucken. Status unverändert. 1. VII. vorm. 
Die Efflorescenzen etwas gedunsen. An der äußeren Handfläche und am Unter- 
arm neue dysidrotiforme Papeln, die stark jucken. An der bestrahlten Ober- 
fläche ein ganz mildes Erythem. Nachmittags neue Bestrahlung von 5 Minuten 
Dauer und 40cm Abstand am unteren Teile des Rückens. 2. VII. Hyperämie 
am Rücken. Das Jucken wieder gesteigert, viele neue Papeln am Oberarm, im 
Gesicht und an den Schultern. Am Bauche ist das Erythem verschwunden. 4. VII. 
Hyperämie verblaßt, das Jucken verringert, die Efflorescenzen flachen ab und 
werden blässer. 5. VII. Status wie am 30. VI. vor den Bestrahlungen. 

7. Fall. Der Kranke bekam intravenös im Mai täglich 10 ccm (10 proz.) 
Chlornatriuminjektionen; nach 5 Injektionen verschwanden sowohl die an der 
Stirn und in der Temporalgegend sitzenden Acne necroticaartigen Efflorescenzen, 
wie auch die typischen Papeln der Cubitalgegend. 1 Monat lang befindet sich der 
Kranke wohl, am 2. VII. erscheint er wieder in unserer Ordination mit einem vor 
einigen Tagen entstandenen Hautausschlag. Im Gesicht und oberhalb des Ell- 
bogens typische Papeln, in der rechten Temporalgegend 1—2, an der linken Seite 
mehrere eintrocknende Papulovesiceln. Quarzlicht, 5 Minuten, aus 50cm Ent- 
fernung am Rücken. 4. VII. Seit gestern verstärkt sich das Jucken. Viele neue 
Papeln auf der Stirn und an den Schläfen, hier bullös. An den Flexionsseiten der 
Unterarme, an den Extensionsseiten der Oberarme und in der Ellbogengegend kon- 
sistente Papeln. Auf der bestrahlten Fläche Erythem. 6. VII. Neue Eruptionen 
kamen nicht dazu. Erythem dauert an. 8. VII. Neue Eruptionen sind nicht er- 
schienen, Erythem im Abflauen; das Jucken hat nachgelassen. 

Die Bestrahlungen erfolgten auf dem Bauche, resp. am unteren Teil des Rückens 
auf Stellen, welche allgemein von den typischen Efflorescenzen verschont blieben. 


Die Resultate dieser Versuche können wir in folgendem zusammen- 
fassen: 
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l. An den bestrahlten Stellen entwickelt sich ein Erythem, das der 
normalen Quarzlichtreaktion entspricht. Urticarielle-pruriginöse Verän- 
derungen sind da nicht entstanden. 

2. Einige Stunden nach der Bestrahlung erscheint an der Stelle der ge- 
wöhnlichen Lokalisation der Erkrankung eine Reizung der bestehenden Ef- 
florescenzen, es entsteht eine neue papulöse Eruption; das Jucken steigert sich. 

3. Nach Ablauf einiger Tage kehrt der frühere Zustand zurück. Die 
Verringerung des Juckens, die da eintritt, ist nur relativ. 

Daher wirft sich nun natürlich die Frage auf, ob Bestrahlungen an 
den Prädilektionsstellen dieselben Manifestationen nach sich ziehen. 
Diese Frage beantworten folgende Versuche: 


1. Full. 7. VII. Quarzlichtbestrahlung aus 1 m Abstand, von 5 Minuten Dauer 
an der Extensionsseite des rechten Oberarms. 8. VII. Abends und in der Nacht 
war kein Jucken vorhanden. Neue Papeln am rechten Oberarm, mehr als anderswo. 
Am rechten Arm schmerzhafte Hyperämie. 10. VII. Beständig entwickeln sich 
überall neue Papeln, an der rechten Seite weniger; diese sind flacher als an anderen 
Stellen. Am rechten Oberarm juckten sie nicht, links und an der Stirn dagegen 
seit gestern wieder. An dem zuletzt bestrahlten rechten Oberarm ist noch ein 
kleines diffuses Erythem vorhanden. 14. VII. Beide Arme haben sich verschlimmert 
und jucken stark. Am rechten Oberarm ist das Erythem verschwunden, am 
Rücken Desquamation und Pigmentation. Quarzlichtbestrahlung aus (im 
Entfernung 5 Minuten lang am rechten Oberarm. 15. VII. Das Jucken hat noch 
gestern abend aufgehört. Einige neue Papeln bloß auf der linken Seite. Auf der 
rechten Seite keine, an der bestrahlten Fläche keine Reaktion. 22. VII. Es 
juckt nirgends. Der rechte Oberarm ist viel besser als der linke. 

2. Fall. 7. VII. Quarzlicht am rechten Arm aus, 1 m Abstand von 5 Minuten 
Dauer. 8. VII. Am rechten Arm schwaches Erythem, keine neuen Efflorescenzen. 
Die Papeln am rechten Arm sind flacher und jucken nicht; anderswo, besonders 
an den Oberschenkeln mehrere neue Papeln und gesteigertes Jucken. 10. VII. 
Die Efflorescenzen des rechten Oberarms sind flacher, heller, jucken nicht. Bloß 
an den nicht bestrahlten Stellen des Unterarms Jucken. Neue Papeln an der äußeren 
Seite der Hand und an der Stirn (bisher waren dort keine) welche jucken. Erythem 
verging ohne Pigmentation und Desquamation. 14. VII. Status idem. 15. VII. 
Gestern Abend begann es wieder zu jucken. Neue Papeln überall. 

3. Fall. 7. VII. Das Erythem verging an der Stelle der Bestrahlung am 
Rücken, die Haut ist braun. Die Ausschläge jucken nicht. Quarzlicht am rechten 
Oberarm, l m, 5 Minuten. 8. VII. Am rechten Oberarm geringe Hyperämie, 
an beiden Armen gleichviel Papeln. Starkes Jucken überall. 9. VII. Status 
idem. Hyperämie im Abflauen. 10. VII. Am rechten Oberarm sind die Papeln 
flacher, heller, viele sind vergangen, die wenigen sich neu entwickelnden Papeln 
jucken nicht. Der linke Arm hat sich verschlimmert, zeigt viele neue stark 
juckende Papeln, im Gesicht desgleichen. 14. VII. Seit gestern Abend überall 
neue Efflorescenzen; Jucken, jedoch rechts weniger als anderswo. 

7. Fall. 9. VII. Quarzlichtbestrahlung von 50cm Abstand und 6 Minuten 
Dauer im Gesicht und am rechten Arm. 10. VII. An der bestrahlten Fläche 
starke Hyperämie. Neue Papeln an beiden Armen und am Ellbogen (bisher waren 
dort keine). An beiden Seiten gleich heftiges Jucken. 


In allen Fällen entstanden auch an andern Prädilektionsstellen der 
Krankheit neue Efflorescenzen, nachdem die Bestrahlungen an dem mit 
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Papeln bedeckten Oberarm stattgefunden hatte. Diese allgemeine. Re- 
aktion ist anscheinend unabhängig vom Grade des Lichterythems. In 
einem Falle entstanden an der bestrahlten Stelle mehr Papeln als 
anderswo. Da das Lichterythem hier den größten Grad erreicht, kön- 
nen wir voraussetzen, daß die dadurch verursachte lokale Reizung eine 
Rolle spielt. Dagegen spricht jedoch, daß wir diese Beobachtung bloß 
in einem einzigen Falle machen konnten, und bei den später mit gleicher 
Intensität wiederholten Bestrahlungen entwickelten sich immer weniger 
Effloresceenzen an der bestrahlten Seite, als an andern Stellen. 

Unter den gleichen Verhältnissen unternahmen wir Bestrahlungen 
bei 2 gesunden Leuten, in 3 Fällen von Eczem, einem von Prurigo Hebrae 
und zweien von Urticaria. All diese Fälle ergaben negative Resultate. 

Frei beschrieb unlängst eine auf Licht sich entwickelnde typische Urticaria. 
In seinem Falle war eine nicht alimentäre Urticaria, die bloß nach Sonnenbestrah- 
lung erschien, auch durch künstliche Höhensonne auszulösen. Frei beruft sich 
auf Ward und Ochs, ferner auf die ähnlichen Fälle von Beinhauer und Decke, auf 
die 2 durch Sonnenstrahlen ausgelösten Ödemfälle Quinckes, wie auch darauf, daß 
die Mehrzahl der Lichtdermatosen mit urticariellen Veränderungen beginnen, wie 
öfters die Hydroa und das als Prurigo aestivalis registrierte Eczema solare. 

All dies kann mit unsern Fällen bloß in entfernteren Zusammen- 
hang gebracht werden, da die Urticaria an den bestrahlten Stellen un- 
mittelbar nach der Bestrahlung erschien, wogegen in unsern Fällen die 
prurigoartigen Papeln eine geraume Zeit nach der Bestrahlung und bloß an 
gewissen prädilektionellen Stellen sich entwickelten, unabhängig von dem 
Orte, an dem die Bestrahlung stattgefunden hat. 

Diese Untersuchungen haben wir im Laufe des Sommers ausgeführt, 
sonach in der Jahreszeit, in der die Efflorescenzen schon vorhanden 
waren, und die Krankheit eruptiv erschien. Die ausschließliche Rolle 
des Lichtes wäre bewiesen worden, wenn es uns gelungen wäre, im 
Winter, in einem vollständig erscheinungslosen Stadium durch Bestrah- 
lungen Eruptionen von gleicher Intensität hervorzurufen; dies geschah 
aber nicht, nach Versuchen, die Ende November vorgenommen wurden. 

In 2 Fällen haben wir wohl an dem der Bestrahlung (Hanauer Lampe, 5 Min., 
60 cm am Rücken) folgenden Tage einige (bei einem Kranken 4, beim anderen 2) 
Papeln an den Schultern und am Oberarm gesehen, also auf Stellen, die vordem 
schon ganz frei von Efflorescenzen waren, diese haben aber bloß unmittelbar 
neben einem warmen Ofen gejuckt. In einem Falle konnten wir außer der lokalen 
Reaktion gar nichts konstatieren. Die beiden äußerst schwachen Reaktionen 
haben auch bewiesen, daß eine gegen Licht mit einer spezifischen Manifestation 
sich äußernden Überempfindlichkeit vorhanden ist, bloß daß die Reaktion im 
Winter sich nicht in jenem Maße äußert wie im Sommer. 

Nahe liegt die Voraussetzung, daß hier das Fehlen der Wärme eine 
Rolle spielt, dies hätten wir aber nur dadurch beweisen können, wenn 
die Versuche, während wir unsere Kranken in der Wärme hielten, ein 
positives Resultat gegeben hätten. Dazu hatten wir keine Möglich- 
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keit und so können wir bloß retrospektiv aus der klinischen Beobach- 
tung folgern, daß zum Entstehen der Reaktion eine beständige Wärme 
notwendig ist, indem wir den Erfolg der Sommerversuche und die Er- 
folglosigkeit im Winter vergleichen, und sehen, daß die im Winter provo- 
zierten wenigen Papeln nur in der Wärme gejuckt haben. Wir haben 
doch auch im Sommer gesehen, daß an wärmeren Tagen die Erschei- 
nungen heftiger, bei kühler Witterung jedoch milder waren. Eine ge- 
wisse Analogie können wir in dieser Beziehung mit der Hydroa aestivale 
finden, bei der chemisch wirkende Strahlen von kurzer Wellenlänge bloß 
ein Erythem oder eine erythematöse Urtica hervorrufen, während eine 
kolliquative Blase nur in Anwesenheit von Wärmestrahlen provoziert 
werden kann (Scholtzscher Versuch). 

Unsere Kranken zeigen eine gewisse Empfindlichkeit gegen die Licht- 
strahlen und die Wärme, die jedoch von der normalen nicht quantitativ, 
sondern qualitativ abweicht; das bedeutet also nicht eine lokale, sondern 
eine allgemeine Reaktionsfähigkeit, d h. eine Idiosynkrasie, die sich nach 
spezifischen Einwirkungen (Licht und Wärme), auf hämatogenem Wege, 
durch symmetrische, spezifische, typisch lokalisierte und typische Efflores- 
cenzen manifestiert. 

Es ist möglich, daß außer diesen auch noch andere Faktoren im Patho- 
mechanismus eine Rolle spielen, vielleicht die Nahrung, das Milieu, 
welch letzterem Brocg eine gewisse Bedeutung zuspricht. Unsere Ver- 
suche ergeben diesbezüglich ein negatives Resultat. Wir haben gefunden, 
daß das klinische Bild nach den Injektionen mit verschiedenen Nah- 
rungsstoffextrakten sich nicht geändert hat, welcher Umstand gegen 
eine derartige Sensibilisation spricht. Ebenso fehlten bei unsern Fällen 
(abgesehen von den Versuchsresultaten) alle sonstigen allgemeinen 
Zeichen der Anaphylaxie, wie: Eosinophylie, Vagotonie. Das klinische 
Bild hat sich weder auf Aolan noch auf Eigenblutinjektion oder Pep- 
ton geändert. In dieser Beziehung dürfte in den Fällen der durch 
Sonnenlicht hervorgerufenen Urticaria das Bild ähnlich gewesen sein. 
Frei teilt kein Blutbild mit, betont aber das Fehlen der Empfindlich- 
keit auf normale urticariogene Reize (Morphium, Druck, Kälte) und be- 
stätigt eine solche nur gegen Licht. 

Nach den Untersuchungen von Vidal, Glaser und neuerdings Brack 
haben die alimentäre Urticaria und die Prurigo vulgaris (diffusa) eine 
genetische Verwandtschaft. Möglicherweise kann bei gewissen Indi- 
viduen eine starke Reaktion das Bild einer sofortigen Urticaria aus- 
lösen, wogegen die bei der Prurigo vorkommenden Reaktionen dazu 
nicht genügen. Nur die ständige Wiederholung, die Cumulation der 
Reize löst die klinischen Symptome aus (Brack). Die Beobachtung be- 
weist, daß ähnliche Prozesse sich auch bei unserem Krankheitsbilde 
abspielen. Der Grund dafür, daß dieses sich von der Prurigo trotz der 
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großen Ähnlichkeit, ja wir könnten sagen Identität der Efflorescenzen, 
so stark unterscheidet, dürfte die Monovalenz der Sensibilisation sein, 
während die mit hämoklasischen Untersuchungen festgestellte Hyper- 
sensibilität bei Prurigo vulgaris nicht spezifisch ist. 

In der vielumstrittenen Frage der Hypersensibilität ist allerdings 
am unklarsten die Empfindlichkeit gegen Licht. Solche Stoffe, die sensi- 
bilisierende Eigenschaften haben, können bei einem Teil der hierher 
gehörenden Krankheiten nachgewiesen werden. Bezüglich der Rolle 
dieser hat sich aber bisher noch keine einheitliche Auffassung ausgebildet. 
und es genügt auch, wenn wir auf die Meinungsverschiedenheiten über 
Hämatoporphyrin und Pellagra hinweisen. l 

Für alle Fälle müssen wir als Tatsache ansehen, daß bei der Ge- 
staltung des Krankheitsbildes des Eczema solare eine Hypersensibili- 
tät mitwirkt. Unsere Versuche haben auch Beweise geliefert für die Sen- 
sibilisation bei Prurigo simplex chronica recidivans. 

Mit den Bestrahlungen konnten wir nicht nur neue Efflorescenzen 
provozieren, sondern, nachdem wir den gleichen Oberarm wiederholt 
bestrahlt haben, erzielten wir dort auch einen beträchtlichen Rück- 
gang der Erscheinungen. Dies ersichtlich zu machen, haben wir bei 
3 Kranken 4 Bestrahlungen unternommen, an jedem 3. bis 5. Tage 
am rechten Oberarm. Die Heftigkeit der Symptome hat nachgelassen 
und das Jucken vollständig aufgehört. Nach wiederholten Bestrahlungen 
blieb der rechte Oberarm von neuen Eruptionen frei. Später, im November, 
als der spontane Rückgang der Symptome anfing, war der Unterschied 
der beiden Oberarme noch immer auffallend, rechts kaum einige Spuren 
des Kratzens, während links viele Papeln und unzählige Excoriationen 
das Andauern des Juckens zeigten. Frei hat bei Urticariafällen eine ge- 
wisse Desensibilisation erreicht, und zwar sowohl mit Quarzlicht gegen 
Sonnenstrahlen, wie auch mit Sonnenstrahlen gegen Quarzlichtbestrah- 
lung. Dieses Angewöhnen scheint spezifisch zu sein. Da in unseren 
Fällen von retardierten Eruptionen die Rede ist, haben wir in dieser 
Hinsicht keine exakteren Untersuchungen unternommen. Allenfalls 
wollen wir auf diese Weise versuchen, den im Frühjahr zu erwartenden 
Rezidiven vorzubeugen. Daß unsere Kranken vorwiegend junge Mäd- 
chen waren, dafür hatten wir keine Erklärung. Wir haben keine Daten 
für Familiendisposition oder allergische Konstitution (Kammerer). 

Zusammenfassung: Mit der Benennung Prurigo aestivalis Hutchin- 
son kann kein einheitliches Krankenbild bezeichnet werden. Hierher 
gehören das Eczema solare und die Prurigo simplex chronica recidivans, 
in deren Pathomechanismus eine Überempfindlichkeit gegen Licht eine 
Rolle spielt. Die beiden Krankheiten lassen sich sowohl klinisch wie auch 
biologisch unterscheiden. Bei der Letzteren entwickeln sich nach den Be- 
strahlungen die charakteristischen prurinigösen Efflorescenzen nur an ge- 
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wissen prädilektionellen Stellen, an der Stirn und an den Streckseiten 
der Oberarme und der Schenkel, während die Lichtreaktion der be- 
strahlten Flächen von der normalen nicht abweicht. Im Entstehen des 
pathologischen Zustandes haben gleicherweise eine Rolle die Licht- und 
Wärmestrahlen, allenfalls die klimatischen Verhältnisse und vielleicht 
auch die Nahrung. (Verstärkung der Licht- und Wärmewirkungen, Ka- 
talyse, Sensibilisation.) Die spezifische Sensibilisation ist allgemein; lokal 
kann eine Desensibilisation (Angewöhnung, Refraktion) hervorgerufen 
werden. Das Krankheitsbild kann klinisch unterschieden werden von 
den Prurigines, es kann zwischen diese und die Urticaria papulosa ein- 
gereiht werden. 
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{Aus der Abteilung für Hautkrankheiten des Moskauer kommunistischen Kriegs- 
hospitals. —- Konsultierender Arzt: Prof. Dr. med. P. A. Pawloff.) 


Zur Kasuistik der Kyrleschen Krankheit. 


Ein Fall von Hyperkeratosis follicularis et paralollicularis 
in cutem penetrans*). 


Von 


Prof. P. A. Pawloff. 
Mit 11 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 3. Mat 1926.) 


Im Jahre 1921 hatte ich in der Ambulanz der von mir damals ge- 
leiteten Abteilung Gelegenheit. einen Fall von Keratose zu beobachten. 
welcher vom klinischen Standpunkte aus weder mit dem von Kyrle!) 
beschriebenen Fall, noch mit den diesen analogen Fällen von Smeloff**2), 
Fried?) und Kren*) übereinstimmte. Trotzdem hatte der von mir be- 
obachtete Fall in pathologisch-anatomischer Beziehung große Ähnlich- 
keit mit den erwähnten Fällen. In Anbetracht der großen Seltenheit 
solcher Fälle und der völligen Unkenntnis ihrer Ätiologie halte ich es 
für angezeigt, meinen Fall zu veröffentlichen. 


Anamnese: Pat. N., Bauer aus dem Samarischen Gouvernement, 27 Jahre alt. 
Sein Vater, ein Potator, starb im Alter von 30 Jahren an unbekannter Krank- 
heit. Die 45 Jahre alte Mutter und der Bruder sind gesund. Der Kranke selbst 
überstand mit 7 Jahren Scharlach, mit 9 Jahren Diphtherie, mit 11 Jahren eine 
Nierenentzündung, die von starkem Ödem der Beine begleitet war, mit 20 Jahren 
Malaria, die 1!/, Jahre währte. Das gegenwärtige Leiden behauptet der Kranke 
zuerst im Kriege 1917 bemerkt zu haben, während seines Aufenthaltes in feuchten 
Verschanzungen am See Narotsch, bei ungenügender und einförmiger Ernährung, 
die aus Mais, Linsen, gedörrten Fischen (Ploetzen) und Baumwollölsamen bestand. 
Die Krankheit begann mit Trockenheit der Haut an den Schienbeinen. Weiterhin 
bildeten sich stellenweise an den Armen kleine Gruppen schwarzer comedoähn- 
licher, leicht herausdrückbarer Pfröpfe, ähnlich den auch jetzt noch vorhandenen. 
Den Pfropfengruppen entsprechend, traten nach und nach, ohne irgendwelche 
subjektive Empfindungen, rote Flecken auf. Der Kranke behauptet, daB eben 
solche Erscheinungen sich auch bei einigen seiner Kameraden einstellten, und diese 
sich, zur Kurzweil, in den Verschanzungen die Pfröpfe gegenseitig ausdrückten. 
Die Krankheitserscheinungen nahmen zu und traten allmählich auch an an- 


**) Demonstriert in der Moskauer Veneroleo:r.-Dermatolor. Ges. am 4. XI. 1922. 
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Status praesens: 3. III. 1921. Pat. kräftig, gut genährt. Der Harn enthält 
spärliche harnsaure Krystalle, reagiert sauer, spez. Gew. 1,022. Innere Organe o. B. 

An einzelnen Stellen des rechten Oberarmes, an beiden Vorderarmen, in der 
rechten Lenden- und Oberschenkelgegend, an den Füßen gewahrt man begrenzte, 
etwa handtellergroße Gruppen eines Ausschlags, an den Schienbeinen und Schen- 
keln dagegen mehr diffuse Veränderungen. Je nach dem Charakter und dem Grade 
können die klinischen Veränderungen folgendermaßen eingeordnet werden: 


1. Ein rundlicher Herd von halber Handtellergröße in der rechten Kreuz- 
gegend, zuletzt aufgetreten aus kaum wahrnehmbaren lichenoiden konischen 
Knötchen von normaler Hautfarbe (Cutis anserina-ähnlich) bestehend. Die 
Knötchen entsprechen den Mündungen der Follikel; an der Peripherie sind sie 
kleiner, sitzen weniger dicht als im Zentrum und haben die Größe eines Stecknadel- 
kopfes. An den Spitzen der Knötchen befinden sich harte Hornkegel, die beim 
Betasten den Eindruck eines Reibeisens verursachen. Einige größere, zentral 
gelegene Knötchen tragen schwarze, trockene, comedoähnliche Hornpfröpfe. Im 
Zentrum dieser Gruppe ist eine sehr mäßige Hyperämie der Haut vorhanden, 
welche unmerklich in die normal gefärbte Haut der peripheren Zone übergeht. 

2. Die nächstfolgende Entwicklungsstufe bilden die Erscheinungen am rechten 
Oberschenkel und am rechten Ober- und Vorderarm, welche runde, leicht infiltrierte, 
bis handflächengroße, blaurote Herde darstellen. Die Phaneroskopie zeigt eine 
schwach-bräunliche Pigmentierung. In der Peripherie solcher Stellen finden sich, 
den Follikelmündungen entsprechend, ziemlich zahlreiche, etwas hyperämische, 
konische, lichenoide, stecknadelkopfgroße Knötchen mit schwarzen Hornpfröpfen, 
die ziemlich tief in den erweiterten Mündungen sitzen. In den zentralen Teilen 
sind nur wenige derartige Knötchen vorhanden. Die Hornschicht ist merklich 
verdickt, so daß die Hautoberfläche trocken und wie bepudert aussieht. Am 
rechten Vorderarm sind einzelne ähnliche Herde vorhanden ohne lichenoide Knöt- 
chen, aber mit starker Verdickung der Epidermis. In der Peripherie dieser Herde 
findet sich ein schmaler Ring vereinzelter lichenoider Knötchen von normaler 
Hautfarbe, mit weißen Hornkegeln, die aus der Spitze der Knötchen hervorragen. 

3. An der Innenseite des linken Vorderarmes, nahe der Handwurzel, befindet 
sich eine platte, rundliche, etwa handtellergroße, ins Blaurote spielende Her. 
edtckung, die sich unmerklich in der sie umgebenden normalen Haut verliert. Die 
Oberfläche dieser Verdickung ist von zahlreichen Furchen durchzogen, die ihr 
das Aussehen von Chagrinleder verleihen. Außerdem sind im Herde selbst ein- 
zelne halbkugelförmige, abgeplattete, erbsengroße Knoten zu sehen, die ihm ein 
rauhes Aussehen verleihen. Hier sind keine Mündungen der Haarfollikel bemerkbar, 
und man gewahrt weder lichenoiden Ausschlag noch Hornpfröpfe. Aber schon 
in der nächsten Umgebung dieses Herdes beobachtet man die oben beschriebenen 
lichenoiden Knötchen mit den dornähnlichen Hornpfröpfchen. 

4. Dem Innenrande des rechten Fußes entlang, nahe der großen Zehe, 
teilweise auf den Fußrücken und auf die Sohle übergehend, befindet sich ein 
Herd, der eine scharf ausgeprägte Keratose darbietet. Die hier befindlichen 
rhomboidalen und rechtwinkeligen, schmutziggrauen hornigen Gebilde sind von- 
einander durch tiefe Furchen getrennt und erreichen im Zentrum die Höhe von 
ungefähr !/;, cm. Die Hornbildungen dieses Herdes nehmen gegen die Peripherie 
an Höhe rasch ab und gehen nach und nach in normale Haut über (Abb. 1). 
Zwei andere halb handgroße Herde befinden sich an beiden Fußrücken, 
die ziemlich dicken Hornschildchen dieser sind durch seichte Furchen 
voneinander getrennt und, an den Panzer bei Reptilien erinnernd, in ziemlich 
regelmäßigen Reihen angeordnet. Die im Zentrum einer jeden Gruppe befind- 
lichen Schildchen sind bedeutend dicker als die peripher gelegenen. 


3* 
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5. An beiden Schenkeln und Schienbeinen scharf ausgeprägte Keratose, die 
den Charakter einer Ichthyosis serpentina besitzt; auch hier bemerkt man hin und 
wieder schwarze comedoähnliche Hornpfröpfehen in den Follikelmündungen. 

Subjektive Empfindungen wurden durch die beschriebenen Erscheinungen 
nicht hervorgerufen. Die Schleimhaut der Mundhöhle zeigte keinerlei Verände- 
rungen. Der weitere Verlauf der Krankheit ist mir unbekannt geblieben, da der 
Kranke verreist ist und ich beinahe 4 Jahre vergebens auf seine Rückkehr ge- 
wartet habe. 

Die oben beschriebenen Erscheinungen erinnerten an keine der be- 
kannten Hautkrankheiten. So beobachtete man hier nicht, wie beim 
Lichen ruber planus, die anfänglich typischen, polygonalen Knötchen; 
auch boten die Hornpfröpfchen keinen untrennbaren Zusammenhang 
mit den Knötchen, sondern konnten aus diesen ganz leicht heraus- 





Abb. 1. 


gedrückt werden. Auch für Lichen ruber acuminatus waren die ko- 
nischen aus den Knötchen ausgedrückten Pfröpfchen unseres Falles 
nicht charakteristisch, und außerdem fehlten die typisch reihenweise 
angeordneten Knötchen an der Rückseite der Finger, sowie mehrere 
andere Merkmale. Auch die Panzergebilde an den Füßen waren für 
Lichen ruber acuminatus nicht charakteristisch. Was die Keratosis 
follicularis contagiosa (Brooke) anbetrifft, so haben die bei dieser Krank- 
heit wahrnehmbaren Hornpfröpfcehen, die zugleich mit den Follikeln 
eine bedeutende Größe erreichen und eine halbkugelförmige Gestalt an- 
nehmen, die Tendenz, in die Breite zu wachsen, wobei ziemlich starke 
Entzündungserscheinungen beobachtet werden. In unserem Fall da- 
gegen wurde keine dieser Eigentümlichkeiten konstatiert. Schließlich 
hätte unser Fall noch als Dariersche Krankheit angesehen werden kön- 
nen. Die follikularen Horngebilde zeigten keine Neigung zusammen- 
zufließen; an einer Stelle (l. Vorderarm) war sogar ein diffuses Infil- 
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trat der Haut ohne.irgendwelche Hornauflagerung vorhanden, während 
die warzenartigen Gebilde bei der Darierschen Krankheit stets als rein 
epidermoidale Gebilde auftreten. 


Der Kranke gestattete die Biopsie nur an einer Stelle. Es wurde ein Stückchen 
in der Lendengegend ausgeschnitten, wo zugleich mit kaum merklichen Verände- 
rungen an der Peripherie auch entwickeltere Knötchen mit mehr oder weniger 
deutlichen Pfröpfchen im Zentrum vorhanden waren. Nach Formalinfixierung 
wurde das Stückchen auf die übliche Weise behandelt*). Die mikroskopische 
Untersuchung ergab folgendes: 

Die epidermoidale Schicht weist an vielen Stellen Acanthosis auf, die an ein- 
zelnen Stellen schärfer ausgeprägt ist. An solchen Stellen sind unbedeutende 
papillare Wucherungen des Rete vorhanden. Die Hornschicht ist ziemlich kom- 
pakt. In den sackförmigen Vertiefungen des Rete stellenweise Parakeratose. 
Stratum lucidum fehlt überall. Das Stratum granulosum verschmälert, das Stra- 
tum spinosum an einigen Stellen etwas verdickt. Bei stärkerer Vergrößerung 
gewahrt man ziemlich häufig Mitosen und Vakuolisation einzelner Zellen, be- 
sonders in den mittleren Schichten. An den Stellen, die stärkeren Entzündungs- 
erscheinungen im Stratum papillare entsprechen, sieht man zwischen den Zellen 
des Stratum spinosum häufig einzelne Leukocyten, die bisweilen das Stratum 
corneum erreichen. Das Stratum papillare zeigt in den Randpartien der Prä- 
parate nur unbedeutende perivasculäre Zellenansammlungen. In den zentralen 
Teilen, wo die Veränderungen ausgeprägter sind, ist die Zelleninfiltration der 
Papillen dichter und dort, wo die Veränderungen der Follikel den höchsten Grad 
erreichen, am stärksten. Hier verbreiten sich die Infiltrate vom Stratum papillare 
aus in die tieferen Teile des Coriums. Dabei erscheinen die Papillen bedeutend 
erweitert und abgeplattet, die dazwischen liegenden Epithelleisten sehr verkürzt 
und verdünnt. 

Corium und Subcutis. In den zentralen Teilen des Präparates sieht man 
überall die weiter unten näher zu beschreibenden sehr bedeutenden Infiltrate 
um die Haarbälge, die Knäueldrüsen und besonders um die in die Tiefe des Coriums 
eingedrungenen Hornmassen, sowie auch um die Gefäße. 

Die größten Veränderungen zeigen die Haarbälge. Selbst in den Randteilen 
der Präparate, wo noch keine klinischen Veränderungen festzustellen sind, sieht 
man in den erweiterten Mündungen der Haarbälge (Abb. 2) schon ziemlich merk- 
liche Ansammlungen von Hornzellen, die in konzentrischen Schichten das krumme 
Härchen umgeben und stellenweise noch gut färbbare Kerne aufweisen. In den 
tieferen Teilen solcher Follikel, unweit der Mündungen, beobachtet man lockere 
Hornansammlungen mit mäßiger Parakeratose. Die epidermoidalen Wände solcher 
Follikel bieten eine größere Reihenzahl der sie bildenden Zellen und nicht selten 
Vakuolisation derselben dar. Solche Follikel sind häufig von den schon erwähnten, 
ziemlich dichten Lymphocytenansammlungen umgeben. Die Erkrankung dieser 
Follikel erscheint primär und nicht sekundär etwa von benachbarten Follikeln 
fortgeleitet. 

Die Ansammlungen der Hornmassen in den Follikeln der mehr zentral ge- 
legenen Teile zeichnen sich durch bedeutende Festigkeit aus und haben das Aus- 
sehen kompakter Hornpfröpfe (Abb. 3), die nicht nur die Follikelmündungen 
ausdehnen, sondern auch in die Tiefe der Follikel selbst eindringen und dadurch 
deren Wände merklich verdünnen. Dabei wird zwischen den dichten konzentrisch 
angeordneten Schichten mäßige Parakeratose beobachtet. Der im obersten Teil 


*) Für die Anfertigung der zahlreichen Präparate sage ich Herrn Dr. M. W. 
Alerejeff meinen besten Dank. 
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Abb. 2. Beginnende Veränderungen in der Öffnung des Follikelg an 
der Peripherie des Präparats. 





Abb. 3. Bildung eines größeren Hornpfröpfchens in der Öffnung des Follikels unweit der Peri- 
pherie des Präparats. Beginnende Krümmung des Haarschafts. Bei a Bildung einer Ritze in 
der sackförmigen Vertiefung im gewucherten Teil der Epidermis. 
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Abb. 4. Weitere Vergrößerung des Hornpfröpichens im Follikel. Entwicklung eines bedeutenden 
Zelleninfiltrats um den Follikel herum. Bedeutende Krümmung des Haarschafts. Ungleich- 
mäßigkeit in der Dicke der Follikelwand. 





Abb.5. Eindringen des Hornpfröpfchens in die Tiefe des Follikels. 
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des Pfropfens eingeschlossene Teil des Haares, dessen Wachstum hier auf ein 
Hindernis stößt, erscheint stark gedreht, während der untere im Follikel befind- 
liche Abechnitt bogenförmig gekrümmt ist, wodurch die epidermoidalen Wände 
solcher Follikel ein sehr ungleichmäßiges Aussehen erhalten (Abb. 4). An der 
Seite des Follikels, wo der herausgebogene Teil des Haares auf die Wand einen 
Druck ausübt und sie ausdehnt, findet sich eine starke Verdünnung dieser bis auf 
2—3 Reihen abgeplatteter Zellen. An der entgegengesetzten Seite, der Ein- 
biegung des Haares entsprechend, sieht man dagegen die Wand des Follikels von 
einer bedeutenden Proliferation der epidermoidalen Zellen (8—12 Reihen) mit 
sehr zahlreichen Mitosen und Vakuolisation gebildet. Sehr massive Zelleninfiltrate, 
die solche Follikel umgeben, bestehen aus Lymphocyten, die am massenhaftesten in 
den unteren Teilen der Follikel und besonders um die dicken epidermoidalen 
Wände herum auftreten. An der Grenze dieser Infiltrate sind ziemlich bedeutende 
Fibroblastenansammlungen vorhanden. An der entgegengesetzten Seite längs 
der dünnen Wände der Haarbälge gewahrt man nur unbedeutende Zellenansamm- 
lungen, die beinahe ausschließlich aus Fibroblasten bestehen und einen schmalen 
Streifen längs der Follikelwand bilden. 

An den noch mehr veränderten Follikeln kann man sehen, daß die kolossal 
entwickelten und ziemlich weit aus den Mündungen der Haarbälge hervorragenden 
Hornpfröpfchen (Abb. 5) sich pfropfenzieherartig beinahe bis zur Hälfte der 
Follikel vertiefen. In diesen verursacht der Druck dieser Hornmassen eine solche 
Verdünnung der epidermoidalen Wände, daß letztere stellenweise bloß aus 1—2 
hin und wieder unterbrochenen Reihen gestreckter, schwach gefärbter Zellen 
bestehen. Schließlich findet man noch, obgleich äußerst selten, Stellen, wo die 
wuchernden Hornmassen die dünne Wand des Follikels durchbrechend, auf ver- 
schiedene Tiefen in das Corium eindringen (Abb. 6 und 7a). Hier gehen sie nicht 
selten unter das Niveau der Knäueldrüsen bis zu den Grenzen der Subcutis hinab, 
was leicht an einer Präparatenserie verfolgt werden kann. Als Fremdkörper 
wirkend, rufen die in das Corium eingedrungenen Hornmassen in ihrer Umgebung 
die Entwicklung echter tuberkuloider Granulome hervor, die aus Lymphocyten, 
Epitheloid- und Riesenzellen bestehen (Abb. 8). Diese Infiltrate, die sich von 
den gesunden Teilen des Coriums scharf abgrenzen, gehen nicht selten auch auf 
die naheliegenden Schweißdrüsenknäuel über. In den zentralen Partien des 
Präparates, wo sich die ältesten Veränderungen befinden, durchsetzen die peri- 
follikularen Infiltrate das ganze Corium. Inmitten der Zellenansammlungen ge- 
wahrt man hier bedeutende Fibroblastenmengen und Bindegewebsstränge, die 
senkrecht durch das Corium ziehen. Die elastischen Fasern fehlen gänzlich. 

Um die Knäuel der Schweißdrüsen liegen massige Zelleninfiltrate, die meist 
mit den tiefen, an den Follikeln selbst liegenden Infiltraten ein Ganzes bilden 
(Abb. 9). Die Ausführungsgänge solcher Knäueldrüsen sind von unbedeutenden 
Zellansammlungen begleitet, die Keratohyalinkörnchen enthalten. Durch kleine 
Hornansammlungen, die die Mündung verschließen und das Aussehen kleiner 
abgeplatteter Kegel haben, wird der Ausführungsgang erweitert (Abb. 10). 


Außer den Veränderungen der Haarbälge und Knäueldrüsen gewahrt man 
in denselben Präparaten noch ganz unbedeutende parafollikuläre Veränderungen 
im Verhornungsprozeß, welche sich selbständig und ganz unabhängig von den 
Follikeln entwickeln. An einzelnen zentral gelegenen Stellen der Präparate be- 
obachtet man deutliche Acanthose, infolge derer sich in der epidermoidalen Schicht 
ziemlich bedeutende sackförmige Vertiefungen bilden, die mit unbedeutenden 
papillaren Vorsprüngen des Rete abwechseln. Zugleich sammeln sich in den 
epidermoidalen Säcken (Abb. 3a) ziemlich bedeutende Mengen kernloser Horn- 
zellen an, die offenbar einen gewissen Druck auf das stark nach unten gebogene 
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Abb. 6. Durchbruch in der verdünnten Follikelwand und Eindringen der Hornmassen in das 
Corium. Tuberkuloides Granulom mit Riesenzellen um die Hornmassen herum. 





Abb. 7. Ein durch ein Hornpfröpfchen sehr ausgedehnter Follikel von starkem Infiltrat umgeben. 
Bei a tuberkuloides Granulom um die tief in das Corium eingedrungenen Hornmassen herum. 


42 P. A. Pawloff: 





Abb. 8. Begrenzter tuberkuloider Herd um die Hornmassen im mittleren Teil des Coriums. 





Abb. 9. Kolossale Entwicklung eines Hornpfröpfchens in einem Follikel im zentralen Teil des 
Präparats. Übergang des perifollikulären Infiltrats auf die benachbarten Schweißdrüsenknäuel. 
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Abb. 10. Anhäufung von Hornmassen an der Öffnung des Ausführungsganges einer Schweißdrüse. 





Abb. 11. (Vergrößerung von Ba.) Sackförmige Vertiefung in den papillären Wucherungen der 
Epidermis mit Hornmassen angefüllt. Bildung eines Durchbruchs in der Epidermis. 
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Rete ausüben. Infolge dieses Druckes reißt das dünner gewordene Rete unten 
an irgendeiner Stelle, wobei sich eine schmale geschlängelte Ritze bildet (Abb. 11). 
Die Gefäße der völlig zusammengedrückten Papillen sind an solchen Stellen sehr 
stark ausgezogen und frei von Zellensammlungen in ihrer Umgebung. 

Talgdrüsen wurden in den Präparaten nicht konstatiert. 

Wenn wir die klinischen und mikroskopischen Veränderungen un- 
seres Falles zusammenfassen, so sehen wir, daß es sich hier um eine 
eigentümliche, deutlich ausgeprägte Keratose handelt, die am schärf- 
sten in den Follikeln hervortritt, während sie an andern Stellen einen 
parafollikularen Charakter, wenn auch keinen so scharf ausgeprägten, 
besitzt. 

Was die follikularen Veränderungen betrifft, so führen die Horn- 
massen, die in kolossalen Mengen in den Follikeln angesammelt und 
nach dem Zerreißen von deren Wänden in das Corium selbst eingedrungen 
sind, zur Entwicklung eines tuberkuloiden Granuloms und zur Bildung 
fibrösen Bindegewebes mit nachfolgender Atrophie der Follikel. Beim 
Zusammenfließen benachbarter entzündlicher Herde kann ein ununter- 
brochenes Infiltrat entstehen, wie dies am linken Vorderarm der Fall ist.. 

Im Gegensatz zu den Haarbälgen vertiefen sich die Hornzellen- 
ansammlungen an den Knäueldrüsenmündungen nicht in das Corium, 
sondern behalten einen oberflächlichen Charakter, indem sie eigen- 
artige Schildchen bilden. Beim Wuchern dieser rudimentaren Horn- 
schildchen in die Breite und Höhe können so starke Horngebilde (Sauri- 
ansis) entstehen, wie sie sich in unserem Falle an den Füßen entwickelt 
hatten*). 

Was die parafollikularen Gebilde im vorliegenden Falle anbetrifft, 
so kann man bloß auf Grund der mikroskopischen Veränderungen be- 
merken, daß, in Gegensatz zu dem Fall von Kyrle und den anderen 
Fällen, hier fast keine Tendenz zur papillaren warzigen Wucherungen 
der Epidermis festgestellt werden konnte. Aus diesem Grunde beschränk- 
ten sich die sehr unbedeutenden Ansammlungen von Hornplättchen im 
gegebenen Falle nur auf einzelne sackförmige Vertiefungen der Epidermis, 
die keine wahrnehmbaren klinischen Veränderungen boten. 

Infolge des bedeutenden Unterschieds im klinischen Bilde zwischen 
meinem Falle einerseits und den Fällen von Kyrle, Fried, Kren und 
Smeloff anderseits entsteht die Frage, ob es möglich sei, auch meinen 
Fall in die Gruppe der Kyrleschen Keratosen einzureihen. Wenn man 
erwägt, daß im Grunde genommen in allen Fällen ein und dieselbe 
pathologisch-anatomische Veränderung vorliegt, die sich durch Acantose, 
Vakuolisation der Epidermis und die weitere Entwicklung einer eigen- 
tümlichen Keratose mit Eindringen der Hornmassen in das Corium 


*) Ich weise auf diese Entwicklungsart der schildförmigen Gebilde nur als 
Voraussetzung hin, da die Biopsie am Fuße des Kranken nicht bewerkstelligt 
werden konnte. 
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äußert, so muß natürlich auch unser Fall, der im allgemeinen dieselben 
mikroskopischen Veränderungen zeigt, in die Gruppe der Kyrleschen 
Keratose eingereiht werden. Diese Einreihung erscheint um so mehr 
geboten, als es sowohl in unserem Fall wie in den anderen Fällen an 
ätiologischen Daten mangelt, und man gezwungen ist, sich zur Bezeich- 
nung des Krankheitsbildes einer pathologisch-anatomischen Nomen- 
klatur zu bedienen. 

Beim Vergleich der mikroskopischen Veränderungen des vorliegen- 
den Falles mit denen des Kyrleschen ist darauf hinzuweisen, daß in 
beiden die Veränderungen besonders scharf an den Follikeln ausgeprägt 
sind. Die Eigentümlichkeit unseres Falles besteht darin, daß dessen 
follikulare Veränderungen in unvergleichlich höherem Grade als bei 
Kyrle und den anderen Fällen in den Haarbälgen selbst zum Ausdruck 
kommen, während die Keratose der Knäueldrüsen und besonders die 
parafollikuläre Keratose im Vergleich zu den anderen Fällen bedeutend 
schwächer ausgeprägt ist. 

Aus den mikroskopischen Veränderungen des vorliegenden Falles er- 
gibt sich außerdem, daß die zusammenfließenden Infiltrate einerseits 
zu einer begrenzten Verdickung der Haut führen, daß anderseits das 
Wuchern des fibrösen Bindegewebes an den Stellen der Infiltrate Atro- 
phie der Follikel bedingen kann. Klinisch wurden in unserem Falle 
die letzterwähnten pathologischen Veränderungen durch den großen 
Herd (Gruppe 3) am linken Vorderarm dargestellt, wo zugleich mit der 
Verdickung der Haut auch ein völliges Verschwinden der Follikel- 
mündungen wahrgenommen wird. 

In dem Kyrleschen und den anderen Fällen waren kleine Narben 
vorhanden, die an den Stellen stark entwickelter warzenartiger Gebilde 
entstanden waren. Die Abwesenheit solcher in unserem Falle läßt sich 
vielleicht durch die weniger ausgeprägte Acantose und schärfere Kera- 
tose erklären, infolge deren hier keine warzigen Gebilde entstanden 
waren. In unserem Falle mußte die stärker ausgeprägte Keratose mit 
Durchdringung der Hornmassen bis zum Str. subeutaneum natürlich 
auch größere und tiefere Infiltrate als in den oben angeführten, be- 
dingen, wovon auch der so große Unterschied im klinischen Bilde 
zwischen jenen und meinem abhängt. 

Ich muß noch auf die Eigentümlichkeit unseres Falles hinweisen, 
daß, so weit man auf Grund einer einzigen Biopsie urteilen darf, die 
Hyperkeratose besonders stark in den Haarbälgen, ungleich weniger 
in den Knäueldrüsenmündungen und noch. schwächer parafollikulär 
ausgeprägt ist. Die geringe Entwicklung der Verhornung an den zwei 
letzteren Stellen nahm dabei den Hornmassen die Möglichkeit, tief in 
die Haut einzudringen. Diese oberflächliche Verhornung um die Schweiß- 
drüsenmündungen herum könnte u. E. außer der Entstehung der Horn- 
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gebilde auf den Fußrücken auch die Entwicklung des ichthyoseähnlichen 
Bildes an den Beinen erklären. Diese Eigentümlichkeiten unterscheiden 
unseren Fall noch mehr von den Kyrleschen und den anderen Fällen. 

Die Ätiologie bleibt in allen Fällen ganz ungeklärt. Früher ließ 
Kyrle die Möglichkeit einer infektiösen Ätiologie offen, wcbei das hypo- 
thetische Virus chronisch-intermittierend einwirken körnte. Augen- 
scheinlich hatte dieses Virus besondere Neigung auf die Epidermis ein- 
zuwirken und die inneren Organe zu verschonen; darum bleibe das 
Allgemeinbefinden der Kranken, wie dies auch im vorliegenden Fall 
beobachtet wurde, die ganze Zeit über befriedigend. Trotzdem könne 
nach Äyrle der Durchbruch der Epidermis nicht durch den Druck der 
gewucherten Hornmassen allein erklärt werden; es sei notwendig an- 
zunehmen, daß das unbekannte Virus auf die epidermoidalen Zellen 
degenerierend wirkt (Vakuolisation), was zur Labilität der Zellen des 
Stratum basilare und zu ihrer allmählichen Vernichtung durch die darauf 
drückenden Hornmassen führe*). 

Die Anamnese könnte in meinem Fall für die infektiöse Natur dieser 
Krankheit sprechen, wobei gleichzeitige Erkrankung mehrerer Per- 
sonen auf den exogenen und contagiösen Charakter des Leidens deuten 
würden. Es ist sehr wohl möglich, daß die mangelhafte Nahrung und 
schlechten sanitären Verhältnisse, die allen an dieser Dermatose Lei- 
denden gemeinschaftlich waren, auch eine gewisse Rolle als prädispon- 
dierende Ursache spielen konnten. Für den infektiösen Charakter der 
Krankheit in unserem Falle könnte gewissermaßen auch die an den 
meisten Stellen stark ausgeprägte Tendenz zur zentrifugalen Ausbreitung 
sprechen. In Ermangelung genauer ätiologischer Data gilt aber auch in 
unserem Fall J. Kyrles Ausspruch, daß wir die große Seltenheit solcher 
Erscheinungen nur verzeichnen, nicht aber erklären können. 
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*) Außer der erwähnten „Labilität‘‘ der Zellen des Stratum basilare kann 
m. E. das leichtere Zerreißen der Epidermis sich auch durch das vollständire 
Fehlen des Stratum lucidum erklären lassen. Bei einem Falle von Porokeratosis 
Mibelli (Hypereleidosis L. Martinotti) konnte ich gewahren, daß trotz des kolossalen 
Druckes der Hornmassen auf die äußerst verdünnte epidermoidale Schicht ein 
Zerreißen dieser letzteren nirgends beobachtet wurde. Meiner Ansicht nach er- 
klärt sich eine so hohe Widerstandsfähigkeit der Epidermis, durch die sehr starke 
Entwicklung des Stratum lucidum,| das einem jeden Riß auch bei sehr stark ver- 
dünnter Epidermis ein unüberwindliches Hindernis bietet. 
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Die klinischen Symptome der Verbrennung und ihre 
Beziehung zum vegetativen Nervensystem. 
Von 
Dr. Karl Schreiner, 
Assistent. 


Mit 5 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 6. Mai 1926.) 


Wenn man über das Krankheitsbild der Verbrennungen spricht (von 
den traumatischen Veränderungen der Haut abgesehen), so ist man ge- 
wohnt, eine Reihe einzelner Krankheitserscheinungen zusammenzu- 
fassen, ohne weiter darüber Rechenschaft zu geben, welchem äußeren 
Krankheitsbilde der Verbrennung dieselben entsprechen, inwieweit die- 
selben letzten Endes miteinander zusammenhängen, oder aber auf glei- 
chen Ursachen im engeren Sinne des Wortes zurückzuführen wären. 
Daß wir es bei der Verbrennung mit einer Eiweißzerfallsvergiftung zu 
tun haben, das gilt wohl heute als unbestrittene Tatsache. Wie sich 
aber diese graduelle Vergiftung an der Funktion der einzelnen Organe 
vom klinischen Standpunkte, beim Menschen betrachtet, auswirkt, oder 
besser gesagt, ob die funktionellen Störungen dieser Organe letzten 
Endes Gleichsinnigkeit aufweisen, darüber finden wir zum Teile recht 
auseinandergehende Berichte und vielfach ungenügende Angaben. Ein 
Grund dafür dürfte wohl in der wechselnden Mannigfaltigkeit des Krank- 
heitsbildes einerseits gelegen sein und anderseits, daß man am Kranken- 
bette nur selten Gelegenheit hat, auch nur annähernd gleichartige Ver- 
brennungen, wie dies am Tierversuche möglich ist, beobachten zu können, 
drittens endlich, daß die fortlaufenden Untersuchungen durch aus- 
gedehnte äußere Verletzungen manchmal sehr erschwert, wenn nicht 
zeitweise unmöglich sind. Wie wichtig aber gerade die beiden ersten 
Gründe für eine derartige Beurteilung sind, das ergibt sich aus dem Um- 
stande, daß wir nach Pfeiffer wissen, daß das Erkrankungsbild von der 
Schwere der Vergiftung abhängt, insofern als auch hier schwere und 
leichtere Vergiftungen dieser Art (gemeint sind allgemein Eiweißzer- 
fallsvergiftungen) geradezu eine Umkehr der Erscheinungen aufweisen 
können. 
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Wenn ich mir daher die Aufgabe stelle, auf Grund uı serer Beob- 
achtungen und Untersuchungen an nunmehr 50 Verbreı nungen die 
klinischen Symptome derselben zu besprechen, so sollen hie! für folgende 
Gesichtspunkte maßgebend sein: 1. Nach Möglichkeit das Krankheits- 
bild gleichwertiger Verbrennungen zu verfolgen, und zwa’ vor allem 
mittelschwerer Fälle, die naturgemäß den Kliniker am m::isten inter- 
essieren, weil hier die Therapie mit Erfolg einsetzen kam: 2. Jene 
Krankheitssymptome besonders zu besprechen, bei denen unsere Un- 
tersuchungen von früheren Autoren teilweise abweichend: Resultate 
ergeben haben; 3. Zu versuchen, im obigen Sinne dem Ertstehen der 
einzelnen Symptome nachzugehen, und wo es möglich war, die klini- 
schen bzw. experimentellen Befunde anzureihen. Eine Erzxlärung be- 
darf der erste Punkt der Disposition, nämlich der Abgrenzung in bezug 
auf die Schwere des Krankheitsbildes. Es wäre natürlich wünschens- 
wert, wenn gerade bei dieser Umgrenzung der Grad der Schädigung 
und der daraus resultierenden krankhaften Veränderungen ir: ein mathe- 
matisches Verhältnis gebracht werden könnte. Dies ist jedoch nicht 
möglich, denn erstens bleibt die Aufstellung der Größe einer geschädig- 
ten Fläche selbst nach der Weidenfeldschen Tabelle nur eine beiläufige, 
womit weiter die Ungenauigkeit bei der Bewertung der gesamten äußeren 
Schädigung wächst und schließlich würden uns derartige errechnete 
Zahlen, wie man aus allen diesbezüglichen Tabellen über Verbrennungen 
ersehen kann, wiederum im Unklaren lassen über das Verhältnis zwischen 
Reiz und individueller Reaktion. Im übrigen darf man nicht über- 
sehen, daß die detaillierte Beurteilung des Grades verbrannter Flächen 
selbst für den geübten Fachmann Irrtümer niemals ausschließt. Aus 
diesem Grunde wollen wir auch ganz allgemein in eine Gruppe alle jene 
Fälle zusammenfassen, welche die klassischen Symtome der Verbren- 
nung in gleichsinniger Weise aufweisen und vom klinischen Standpunkt 
als gleichwertige Krankheitsbilder aufgefaßt werden können, d.h. mit 
anderen Worten, welche ohne Therapie voraussichtlich zugrunde gehen 
würden durch diese in vielen Fällen gerettet werden können. 

Wie bereits oben erwähnt wurde, müssen wir das Krankheitsbild 
der Verbrennung als eine Eiweißzerfallsvergiftung auffassen. Denn wir 
wissen, daß, sobald lebendes Körpergewebe aus welchen Ursachen 
immer zugrunde geht, giftige Eiweißspaltprodukte vom Peptoncharak- 
ter in den Kreislauf ausgeschwemmt werden, welche eben jenes Er- 
krankungsbild hervorrufen, das Pfeiffer unter dem Namen der „Eiweiß- 
zerfallsvergiftung‘‘ zusammengefaßt hat. Die Bestrebungen, das Krank- 
heitsbild der Verbrennungen im anderen Sinne zu erklären, konnte nie- 
mals allgemein Geltung erlangen, da diese Erklärungen einerseits oft 
auf Versuchen aufgebaut waren, welche späteren Nachprüfungen nicht 
Stand hielten oder aber kaum zur Erklärung einzelner Teilerscheinungen, 
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geschweige denn des ganzen Symptomenkomplexes ausreichten. Da 
alle diesbezüglichen Theorien heute durch die Auffassung der Eiweiß- 
zerfallsvergiftung überholt sind, wäre es eine überflüssige Arbeit, auf 
dieselben näher einzugehen. Es ist jedoch möglich, daß sich in der vor- 
liegenden Arbeit gewisse Berührungspunkte mit einzelnen Theorien er- 
geben und Ursache einer falschen Auslegung werden könnten. Aus 
diesem Grunde möchte ich in Kürze nur die 2 wichtigsten von ihnen 
anführen, und zwar die Reflex- und die Blutschädigungstheorie. 


Die erstere erklärt den Verbrennungstod als Folge eines nervösen Reflex- 
vorganges, indem von der verbrühten Hautfläche eine zentripetale nervöse Er- 
regung fortgeleitet wird, welche zur Reizung bzw. Lähmung lebenswichtiger 
Nervenzentren führt. Neben früheren anderen ist es besonders Sonnenburg, der 
auf Grund von Experimenten am Hunde, diese Theorien zu stützen versucht, 
welche im wesentlichen der älteren Schocktheorie nahesteht. Er glaubte an- 
nehmen zu dürfen, daß eine der Verbrühung vorangegangene Durchtrennung des 
Rückenmarks die schädigende Wirkung jener abschwäche, indem durch diese Opera- 
tion die mit der Hautverbrühung einhergehenden reflektorischen Vorgänge, welche 
den Tod durch Lähmung herbeiführen, ausgeschaltet würden. Durch Lesser wurde je- 
doch nachgewiesen, daß nach dieser Operation zwar die sonst nach der Verbrennung 
beobachtete primäre Blutdrucksteigerung ausblieb, daß sich aber ansonsten 
die operierten Tiere nach der Verbrühung genau so verhielten wie die nicht- 
operierten. Später greift besonders Stockis (zitiert nach Pfeiffer, „Das Problem 
des Verbrühungstodes‘“‘) diese Theorie nochmals auf, der nach zahlreichen Ver- 
suchen am Hunde zu wichtigen Feststellungen bezüglich der Blutdruck verhältnisse, 
Blutveränderungen, des respiratorischen und des Eiweißstoffwechsels kam, letzten 
Endes eine Giftwirkung ablehnt und die genannten nervösen Vorgänge als primäre 
Ursachen der Störungen anspricht. 

Als Verfechter der Blutschädigungstheorie, die jedoch bei den einzelnen 
Vertretern derselben keineswegs einheitlich gefaßt erscheint, wären wohl in erster 
Linie Ponfick und Lesser zu nennen. Ersterer konstatiert tatsächlich Verände- 
rungen im Blute nach Verbrennungen und glaubt, daß die durch den Blutzerfall 
auftretenden Blutkörperchentrümmer zu einer Verstopfung der Harnkanälchen 
führen, wodurch es zu einer Störung der Nierenfunktion und zur Urämie kommt. 
Lesser bezeichnet als Todesursache eine akute Oligocythämie im funktionellen 
Sinne und glaubt, daß die Blutkörperchen in ihrer Aufgabe der Sauerstoffbindung 
durch die Schädigung gestört seien. Wenngleich er angibt, daß die gefundenen 
Veränderungen an den Nieren nicht die Todesursachen sein könnten, denkt doch 
auch er schon an die Anhäufung irgendwelcher Stoffe, welche durch die Ver- 
stopfung der Nierenkanälchen nicht ausgeschieden werden In späterer Zeit sind 
es besonders Wilms und Helsted, die den Blutschädigungen eine überragende 
Rolle beim Verbrühungstode einräumen. 


Ich möchte gleich hier darauf hinweisen, daß auch ich mich in Ge- 
meinschaft mit Pucsko mit den Veränderungen des Blutbildes nach 
Verbrennungen beschäftigt habe. Auf Grund ausgedehnter Unter- 
suchungen konnten wir zwar konstatieren, daß sich im Blutbilde große, 
besonders zahlenmäßige Veränderungen sowohl bezüglich der roten wie 
der weißen Blutkörperchen zeigen, die scheinbar mit zunehmender 
Schwere der Verbrennung graduell verschieden — ganz beträchtlich sein 
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können. Diese jedoch und noch andere Veränderungen als Todesursache 
aufzufassen, erfährt allgemeine Ablehnung. 

‚Neben diesen Theorien finden wir doch auch schon frühzeitig den 
Gedanken an eine Giftwirkung infolge der Verbrennung, wenngleich 
die Frage nach der Art dieses Giftes größtenteils mit unzulänglichen 
Theorien und Vermutungen beantwortet werden mußte. Wir gehen 
auf dieselben hier nicht näher ein, da sie für unsere spezielle Aufgabe 
nicht in Betracht kommen. 


Es sei mir daher nur gestattet, eine Arbeit aus der neueren Zeit von Neuda 
zu erwähnen. Neuda hält den Eiweißzerfall für gegeben, meint aber, daß damit 
das eigentliche Gift trotzdem noch unbekannt bleibt. Er glaubt, auf Grund seiner 
Versuche am Froschherzen mit dem Serum Verbrannter, daß als solches Gift Cholin 
oder die Ester desselben in Betracht kommen dürften. Dieses Gift hätte zweierlei 
Wirkung: einmal muscarinartig, vaguserregende und andererseits eine periphere 
curareartige. Er ist der Meinung, daß diese Giftwirkung durch Atropin auf- 
gehoben werden könne. Er macht die Beobachtung, anscheinend unmittelbar nach 
der Verbrennung, daß die Herzaktion zu dieser Zeit eine verlangsamte wäre. 
Allerdings nicht in allen Fällen (Gesamtzahl der untersuchten Fälle 5). Vermutlich 
handelt es sich um eine Erscheinung, welche, vorübergehender Natur, nur kurz 
nach der Verbrühung beobachtet werden kann. Zu erwähnen wäre auch noch, 
daß Neuda eine enorme Dilatation der kleinsten Capillaren annimmt, welche 
Ursache einer enormen Blutüberfüllung in der Peripherie sei. Durch die Aus- 
wirkung des Giftes in den abführenden Gefäßen vermutet er eine Disproportionali- 
tät bezüglich des Druckes zwischen ab- und zuführenden Gefäßen. Die Insuffizienz 
der Nieren hält er für keine absolute, sondern für eine relative gegenüber 
dem reichlichen Angebot durch toxischen Eiweißzerfall. Es sei hier bemerkt, 
daß mit diesen kurzen Sätzen die Arbeit Neudas keineswegs erschöpfend referiert, 
erscheint. Ich habe nur jene Punkte hervorgehoben, die im weiteren wieder 
berührt werden. Im übrigen sei darauf hingewiesen, daß auch schon Lustgarten 
und Spiegler auf Grund ähnlicher Überlegungen Versuche mit Atropininjektionen 
gemacht haben, die aber keine allgemeine Anerkennung finden konnten. Wie 
nun das Bild der Eiweißzerfallsvergiftungen bei der Verbrennung zustande kommt, 
hat Pfeiffer in knappen Worten entworfen, ich zitiere diese Stelle wortwörtlich, 
um so mehr als sich gerade durch seine und auch anderer Arbeiten aus letzter 
Zeit zeigt, daß seine Ansicht über dieselbe vollkommen zu Recht besteht: „In 
Hinsicht auf das Zustandekommen der Toxikose stellt sich durch das parenterale 
Zugrundegehen von größeren Eiweißmassen eine Überproduktion von giftigen 
Eiweißspaltprodukten ein, die schon normalerweise in geringen Mengen sich 
bilden und durch die Nieren ausgeschieden werden. Die Mehrproduktion löst die 
Erscheinung der Zerfallstoxikose aus, weshalb uns der Ausdruck ‚Überproduktions- 
urämie‘ heute noch mehr Berechtigung und Begründung zu haben scheint als 
damals, als er geprägt wurde. Bei längerem Überleben der Tiere führt die ver- 
mehrte Bildung toxischer Eiweißspaltprodukte zu einer funktionellen Erschöpfung 
der Nieren und damit zu einer terminalen Retention.‘“ 


Ist auch der eigentliche Träger des Giftstoffes heute noch nicht be- 
stimmt, so steht es dennoch fest, daß die bei der Verbrennung auftreten- 
den Krankheitssymptome als Folge einer Giftwirkung anzusehen sind, 
und daß die Entstehung dieses Giftes durch den Gewebszerfall begründet 
ist. Wenn wir demnach im folgenden versuchen wollen, die Krank- 
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heitssymptome an det 'eınzelnen Organen in bezug auf den nervösen 
Einfluß zu erklären, sv. kann es keinem Zweifel ‚anterliegen, daß wir 
diese pathologischen Vorgänge :nieht als ‚primäre Schädigungen auf- 
fassen, sondern als Folge der Vergiftungsvorgänge überhaupt. 

In dem Aufsatze „Beiträge zu den Verbrennungen‘ habe ich meine 
Beobachtungen mitgeteilt, die ich an einer größeren Anzahl (37) von 
Verbrennungen machen konnte. 


Es handelte sich erstens um die an vielen Fällen konstatierte, verschieden stark 
ausgeprägte Mydriasis, zweitens um das Ansteigen der Blutzuckerwerte und das 
Verhalten der Zuckerausscheidung nach der Verbrennung, drittens endlich um die 
Störungen der Diurese bzw. der Nierenfunktion und deren Beeinflussung durch 
das Digitalis infus. mit Theobromin. Bezüglich der Störungen der Nierenfunktion 
war festgestellt, daß diese im wechselnden Ausmaße (tägliche Harnmenge) regel- 
mäßig beobachtet werden konnte. Ihre Ursache könnte sowohl in einer primären 
Giftwirkung auf die Nieren bzw. nervösen Beeinflussung infolge zentraler Gift- 
wirkung oder in der Abhängigkeit vom gestörten Kreislaufe zu suchen sein. Eine 
gewisse Rolle dürfte auch hierbei der Wasserverlust spielen, wenngleich die Be- 
deutung desselben gemeiniglich überschätzt wird; ebenso wäre die Frage auf- 
zuwerfen, ob nicht durch die Änderung der Blutkonzentration die Harnfähigkeit 
des Wassers eine Einbuße erfährt. Auf Grund praktischer und experimenteller 
Ergebnisse war die Vermutung ausgesprochen, daß in einer erfolgreichen Therapie 
dieser Störungen auch ein Erfolg bei der Behandlung der Verbrennungen über- 
haupt bis zu einem gewissen Grade zu erwarten wäre. Diese Symptome wurden 
einzeln besprochen, jedoch gleich eingangs betont, daß wir es vor der Hand anheim- 
gestellt sein lassen wollen, ob oder inwieweit dieselben eine gemeinsame Ursache 
und Erklärung haben könnten. Der Versuch, diese Erklärung zu finden, mußte 
naturgemäß dazu führen, die letzten Ursachen dieser genannten Symptome zu 
bestimmen und andererseits zur Frage, wie sich dieselben sowohl an und für sich 
als auch in ihren ursächlichen Momenten zum gesamten klinischen Krankheite- 
bilde der Verbrennungen bzw. allen übrigen Symptomen verhalten. 

Da dies auch der Leitgedanke für meine übrigen Überlegungen ge- 
worden ist, möchte ich die diesbezügliche Besprechung folgerichtig 
nunmehr voranstellen. Zunächst die Mydriasis: Bekanntermaßen kann 
dieselbe als Teilerscheinung einer Sympathicusreizung oder durch Läh- 
mung des Oculomotorius entstehen. 

Letztere wäre wohl für unseren Fall der Verbrennung nur dann als Erklärung 
heranzuziehen, wenn die Mydriasis eine Teilerscheinung einer Ophthalmoplegia 
interna wäre. Hierzu würde die Akkommodationslähmung gehören. Eine solche 
aber zu konstatieren, ist bis auf einen einzigen Fall niemals möglich gewesen. 
In diesem Falle (Fall 36, Tabelle in den „Beiträgen zu den Verbrennungen") 
handelte es sich um eine jener seltenen schweren Verbrennungen, die wir mit dem 
-Leben davonkommen sahen. Die Lähmung wurde erst am 14. Tage p.c. kon- 
statiert und schwand nach ungefähr 4 Wochen. In allen anderen Fällen, bei 
denen wir eine Mydriasis beobachten konnten, war dieselbe bald nach der Ver- 
brennung mehr oder weniger ausgeprägt zu sehen und hielt meist nur 1—2 Tage 
an. Dieselbe war in allen diesen Fällen mit anderen nachweisbaren Störungen 
nicht verbunden. 

Aus diesen Gründen sind wir auch natürlich geneigt, eben eine Sym- 
pathicusreizung als Ursache anzunehmen. 


4* 
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Als 2. Symptom wurden die Veränderungen im Zuckerhaushalte ge- 
nannt. Wir fanden: -wenige Stunden nach der Verbrennung eine Er- 
höhung der Blutzuckerwerte,.die der Selrwere: der Verbrennung ent- 
sprechend verschieden hoch zu sein ‘scheinen. Die Ausscheidung von 
Zucker im Harne scheint spontan nur manchmal aufzutreten, wurde aber 
nach Adrenalin- (Cl, mg-) Ringerlösunginfusion regelmäßig nach anderen 
Infusionen bzw. subcutanen Inj. (z. B. Coffein) des öfteren beobachtet. 


Vom Blutzuckerspiegel wissen wir, daß das vegetative Nervensystem die 
Aufgabe hat, ihn auf gleicher Höhe zu erhalten. Schwankungen im Tonus diese 
Nervensystems geben sich auch durch Schwankungen im Blutzuckerspiegel zu 
erkennen. Allerdings ist derselbe nicht allein vom Erregungszustande dieser 
Nerven abhängig, sondern auch vom Erregungszustande des Zuckerzentrums im 
verlängerten Marke. Eine Reizung dieses Zentrums gelangt über den Sympathicu: 
also auf sympathischem Wege zu den Nebennieren und bewirkt hier Abgabe von 
Adrenalin. Letzteres gelangt auf dem Blutwege zur Leber und hat hier Zucker- 
ausschwemmung in das Blut zur Folge. Wir wissen nach den Untersuchungen 
von Kolisko, Pfeiffer und Luksch nach Verbrennungen, die z. T. an Tieren, z. T. 
an Leichen verbrannter Menschen durchgeführt wurden, daß Adrenalin infolze 
des Insultes ausgeschüttet wird. Diese Feststellung sagt uns allerdings nur, dab 
der Reiz auf die Nebenniere stattgehabt hat, schließt aber die direkte Beeinflussung 
der Leber bzw. der Glykogenvorräte nicht aus, wiewohl diese nach den Arbeiten 
von H. Jarisch nicht wahrscheinlich ist. Wie dem auch sei, hätten wir es in beiden 
Fällen mit einer sympathischen Reizleitung zu tun. Komplizierter würde sich aber 
die Beantwortung der Frage gestalten, warum bei den regelmäßig beobachteten 
hohen Blutzuckerwerten, die Zuckerausscheidung durch den Harn spontan nur 
selten, nach Infusionen mit Ringerlösung von Adrenalin (0,5—1 mg) ziemlich 
regelmäßig, nach Infusionen (NaCl oder Ringer) und Injektionen (Coffein) des 
öfteren beobachtet wurde. Wir müssen annehmen, daß hier das Darniederliegen 
der Nierentätigkeit eine besondere Rolle spielt, und daß wahrscheinlich nicht so 
sehr das Adrenalin als auslösendes Moment aufzufassen ist, sondern vielmehr 
die Infusionen der Ringer- bzw. der Kochsalzlösung. Leider haben wir cs ver- 
absäumt, in größerem Ausmaße zu kontrollieren, ob auf Adrenalininjektionen 
allein die Zuckerausscheidung im Harne auch regelmäßig ausgelöst werden kann. 


Würde es sich, wie auch nach den wenigen Kontrollen wahrschein- 
lich anzunehmen ist, zeigen, daß die Infusionen als solche ausschlag- 
gebend sind für die Glykosurie, dann dürften wir den Grund für das 
wechselnde Verhalten in der Störung der Nierenfunktion suchen, die 
durch die Infusionen beeinflußt werden kann. Es wäre ansonsten bei 
den geschilderten Verhältnissen (Adrenalinausschüttung aus der Neben- 
niere) die Wirkung der von außen zugeführten kleinen Adrenalinmengen 
wohl schwer zu erklären. Wir werden im weiteren sehen, wie weit uns 
gerade hier, sowie auch bei der Erklärung des nächsten Punktes die 
neueren Arbeiten Pfeiffers, die sich mit der Fermentausscheidung durch 
den Harn befassen, zu Hilfe kommen. 

Ich habe des weiteren in der oben zitierten Arbeit dargelegt, daß 
es bei den Verbrennungen stets zu einer Störung der Diurese kommt. 


Diese Störungen können bei den einzelnen Verbrennungsfällen verschieden 
stark zum Ausdruck kommen und von einer geringen Oligurie bis zur völligen 
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Anurie reichen. Sie ist meist vorübergehend, indem (vorausgesetzt, daß es sich 
um Fälle handelt, die wie oben erwähnt, in die Gruppe der heilbaren Verbrennungen 
gehören) diese meist in wenigen Tagen schwindet. Ich habe des weiteren die Ver- 
mutung ausgesprochen, daß dort wo trotz der Verbrennung eine normale Harn- 
ausscheidung stattfindet, die Zeichen einer schweren Intoxikation kaum manifest 
werden. Wo uns heute die oben erwähnten Arbeiten Pfeiffere bekannt sind, 
werden wir auch hier sehen, inwieweit diese auf klinischer Beobachtung auf- 
gebauten Ansichten ihre Richtigkeit haben dürften oder vielmehr eine grund- 
legende Erweiterung und Vertiefung erfahren müssen. 


Fragen wir aber zunächst auch hier, wie die tatsächlich in den meisten 
Verbrennungsfällen mehr oder weniger ausgesprochenen Störung der 
Harnabsonderung ursächlich aufzufassen ist, so stoßen wir abermals auf 
die Reizwirkung der sympathischen Nierennerven. Wir wissen, daß vor 
allem die Reizung des Splachnicus zu einer Verkleinerung des Nieren- 
volumens und parallel gehend zu einer Verminderung der Harnmenge 
führt. Da wir aber am Tiere diesbezügliche Versuche anstellten, über 
die wir später sprechen werden, wollen wir gleich hier nur die bereits 
bekannte Tatsache fixieren, daß bei Splanchnicusreizung nicht allein 
quantitative Unterschiede in der Harnabsonderung auftreten, sondern 
auch qualitative. Wenn auch die Verhältnisse der Diurese und des 
Zuckerhaushaltes keineswegs so geklärt sind, daß die Erklärung ge- 
nannter Symptome eine einfache wäre, so spricht dennoch vieles dafür, 
daß ihre Entstehung auf eine Reizung ihres zugehörigen sympathischen 
Nerven durch Gifte zurückzuführen ist. 

Wenden wir uns nun dem allgemeinen klinischen Bilde nach Ver- 
brennungen zu, so ist es am besten, den diesbezüglichen Angaben von 
Weidenfeld zu folgen. Allerdings ist in diesen sowie auch in den be- 
kannten Zusammenstellungen und Lehrbüchern anderer Autoren meist 
das Bild einer letal endigenden Verbrennung entworfen. Da jedoch die 
Ansicht begründet ist, daß besonders bei schweren Verbrennungen die 
Symptome nur graduelle Unterschiede zeigen, ist es berechtigt, auch 
für unsere Arbeit dieselben heranzuziehen. Dabei sollen die von uns 
an nunmehr 50 Fällen gemachten Erfahrungen beigefügt werden. 


In Anlehnung an Kaposi unterscheidet Weidenfeld zunächst 2 „wohl charak- 
terisierte Typen“. Der eine, bei welchem die Kranken ruhig, apathisch ohne 
Schmerzensäußerungen sich verhalten, der andere, bei dem sie zunächst aufgeregt 
und unruhig sind und starke Schmerzen äußern. Die Ursachen dieser verschiedenen 
Auswirkung erblickt Weidenfeld einmal in der Differenz der Menge verbrannter 
Substanz und zweitens in dem Freiliegen der Cutis mit ihren Nervenendigungen 
bei zweitgradigen, in der Verschorfung (als schützende Hülle) bei drittgradigen 
Verbrennungen. In diesem Sinne erscheint ihm die zweitgradige Verbrennung 
als dem eretischen, die drittgtadige dem atonischen Stadium zuzuneigen. Be- 
züglich der Somnolenz sagt er anschließend, daß dieselbe bei drittgradigen sich 
früher einstelle als bei zweitgradigen Verbrennungen und daß diese zuerst gering- 
gradig sich allmählich verstärke. Jedoch gebe es auch Fälle, die direkt unter 
Schlaflosigkeit leiden. 
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Ob der Ansicht Weidenfelds bezüglich der Beziehungen zwischen 
zweitgradigen Verbrennungen und einem eretischen Stadium bzw. dritt- 
gradigen und einem atonischem Stadium allgemeine Berechtigung zu- 
kommt, möchte ich bezweifeln. Zu verallgemeinern ist sie keinesfalls. 
Zum Belege möchte ich nur 2 besonders typische Fälle anführen, weil 
besonders der erste auch gleichzeitig für meine folgende Beurteilung 
der genannten Typen herangezogen werden kann. 

Eine 50jähr. Patientin verunglückte beim Nachheizen des Ofens mit Petro- 
leum so, daß ihre Kleider über der Brust und den Armen Feuer fingen. Pat. zeigt 
drittgradige Verbrennungen an der Vorderseite des Stammes, an den Ober- und 
Unterarmen im Gesamtausmaße von ca. !/, der Gesamtoberfläche. Gleich bei 
der Einlieferung (2 Stunden p.c.) war Pat. sehr unruhig, riß sich den Verband 
immer wieder ab, wollte aus dem Bette und mußte daher in das Gitterbett gelegt 
werden. 

Trotzdem hier außer dem drittgradigen nur geringfügige zweit- 
gradige Verbrennungen anzutreffen waren, sehen wir, wie in manchen 
anderen Fällen (wenngleich bei vielen eine derartig scharfe Abgrenzung 
der Verbrennungsgrade nicht möglich war) die Unruhe deutlichst aus- 
geprägt. Da es jedoch möglich wäre, daß bei diesem Falle der Ein- 
wand erhoben werden könnte, daß die Verbrennungsfläche nicht aus- 
gedehnt genug sei, möchte ich noch einen kürzlich beobachteten Fall 
als Beispiel mit anführen. 

42jähr. Patientin wird ca. 1/ Stunde p.c. mit drittgradigen Verbrennungen 
eingeliefert, welche nur das Gesicht und den oberen Teil der Brust freilassen. 
Zweitgradig erscheinen lediglich die Verbrennungsflächen an den beiden Unter- 
armen und in kleinerer Ausdehnung die Ränder des Verbrennungsherdes an der 
Brust. Nichtsdestoweniger zeigt sich bei der Pat. eine fast ebenso ausgesprochene 
Unruhe wie bei dem ersten Falle, die erst nach ca. 7 Stunden sofort in die Agonie 
übergeht. 4 

Wenn ich nun zur Beurteilung dieser Typen übergehe, möchte ich 
nochmals den ersten der beiden Fälle heranziehen. Trotzdem ich bei 
der Pat. eben wegen der Unruhe eine schlechte Prognose stellte, war 
ich dennoch überrascht, daß dieselbe schon innerhalb der ersten 24 Stun- 
den starb. Und eben dieses Zusammentreffen der beiden Umstände, 
Unruhe bei fast ausgesprochener drittgradiger Verbrennung und das 
frühzeitige Zugrundegehen veranlaßten mich, gerade diesen Fall als 
Beispiel hier anzuführen. Denn eine Unruhe, bei der die Patienten die 
Verbände abreißen und nur schwer im Bette gehalten werden können, 
oder aber eine Apathie, bei der die Patienten auf nichts reagieren, 
das, und ich möchte fast sagen, nur das sind sichere prognostisch un- 
günstigste Anzeichen. Ich betone dies, da wir gewohnt sind, das Er- 
brechen und die Anurie (Oligurie) prognostisch gleichwertig einzuschätzen; 
gewiß sind sie gefahrdrohende Symptome. Doch habe ich Patienten ge- 
nesen gesehen, bei denen das Erbrechen sogar bis zum 3. Tage ange- 
halten hat und auch die Harnabsonderung gering war, niemals aber 
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einen Patienten, bei dem eines der ersien Symptome, nämlich abnorme 
Erregung oder Apathie, so deutlich ausgeprägt waren, wenn auch manch- 
mal, wie gerade bei dem zitierten Falle, die Größe der Ausdehnung 
einen Erfolg der Therapie hätte erwarten lassen. Es bedarf wohl keiner 
besonderen Betonung, daß eine solche Erregtheit nicht mit jener Ver- 
wirrtheit verwechselt werden darf, wie sie von manchen Autoren nach 
der Verbrennung beobachtet wurde. Wenn erwähnt wurde, daß bei 
schweren und schwersten Verbrennungen bezüglich der Symptome nur 
graduelle Unterschiede bestehen, so muß ich hierzu bemerken, daß dies 
bezüglich der Apathie gewiß konstatiert werden kann, wenngleich die 
Somnolenz, über die wir gleich sprechen wollen, manchmal die Beur- 
teilung erschweren kann. Nicht so bei dem Symptome der geschilder- 
ten Unruhe. Zwischen einer leichten Erregtheit und Unruhe, bei der 
die Patienten über Schmerzen klagen und häufig ihre Wünsche wechseln, 
und jener geschilderten, konnten wir an unserem Materiale Übergänge 
bisher niemals beobachten. Deutlicher ist eine graduelle Verschieden- 
heit bei der Somnolenz zu beobachten. Dieselbe ist ein ziemlich häufiges 
Symptom und kann mitunter schon bei Verbrennungen beobachtet 
werden, die sonst prognostisch gar nicht ungünstig sind. Allerdings 
hält sie in vielen Fällen oft nur bis zum 2. oder 3. Tage an und schlägt 
dann manchmal in eine langdauernde Schlaflosigkeit um, die nicht allein 
in der Fieberperiode — erklärlicher Weise — anhält, sondern lange Zeit 
darüber hinaus andauert. 

Wir hatten 2 Brüder in Behandlung, die bei einer Laboratoriumsexplosion 
verunglückt waren. Während bei dem einen Verbrennungen 2. und 3. Grades 
(zusammen in einer Ausdehnung von kaum !/,,) bestanden, hatte der andere 
solche im Ausmaße von ca. !/, vornehmlich 3. Grades. Gerade bei dem ersten 
bestand gleich nach der Einlieferung eine Somnolenz, die bis zum Ende der 1. Woche 
andauerte und derart ausgeprägt war, daß derselbe bei der Visite oft geweckt 
werden mußte und während des Pulszählens schon wieder einschlief. Bei dem 
anderen, der am 10. Tage an einer Pneumonie zugrunde ging, war dieselbe viel 
geringer und schlug schon am 2. Tage in Schlaflosigkeit um. 

Es erscheint mir wichtig, hier auch Pfeiffers Beobachtung über die 
nervösen Allgemeinerscheinungen im Tierversuche zum Vergleiche an- 
zuführen. Wohl unterscheidet auch er 2 Gruppen, die sich im allgemeinen 
bezüglich des Verhaltens der Tiere (Kaninchen) nach der Verbrennung 
ebenfalls als eretische und atonische Form wie bei dem Menschen unter- 
scheiden lassen. Da anscheinend gleiche Versuchsbedingungen vor- 
liegen, ist anzunehmen, daß auch Pfeiffer keine Beziehungen zwischen 
dem Grade der Verbrennung und den nachfolgenden nervösen Sym- 
ptomen finden konnte, was sich mit meinen obigen Beobachtungen 
decken würde. Da wir die einzelnen Symptome bezüglich ihrer letzten 
Ursachen untersuchen wollten, haben wir selbstverständlich für diese 
beiden Typen nach einer Erklärung gesucht. Warum äußert sich die 
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Giftwirkung das eine Mal in einer weitgehenden Exaltation, das andere 
Mal in einer Apathie? Am nächstliegenden war es anzunehmen, daß 
mit diesem oft entgegengesetzten Allgemeinverhalten auch eine gewisse 
Verschiedenheit in allen übrigen Krankheitssymptomen zu finden sein 
könnte. Dem scheint aber nicht so zu sein. Alle von uns angestellten 
Untersuchungen (inkl. Harn, Blut usw.) ergaben keine greifbaren Re- 
sultate. Hierbei müssen wir allerdings bemerken, daß die Anzahl der 
bisher gleichmäßig untersuchten Fälle noch keine große ist. 

Verlockend wäre anderseits, an Reiz- und Lähmungswirkung im 
Sinne der eingangs erwähnten Umkehrungsmöglichkeit der Symptome 
infolge der Giftwirkung zu denken. Eine solche Erklärung könnte viel- 
leicht für die eine Type (primäre Unruhe mit nachfolgender Apathie) 
möglich scheinen. Denn hier sehen wir wohl fast immer nach einer 
Zeit die Apathie dem ersten Stadium der Unruhe folgen. Aber es gibt, 
wie schon die Einleitung sagt, genug Fälle mit primärer Apathie, denen 
keine Erregung voranging, und diese können wenigstens äußerlich 
gleich, weniger oder mehr geschädigt sein. Das heißt also, daß das 
klinische Bild dieser beiden Typen keineswegs durch Grad und Aus- 
dehnung der Verbrennung erklärt werden kann. Die erwänhten Diet. 
ferschen Beobachtungen im Tierversuche sprechen ebenfalls dafür. Stö- 
rungen des Bewußtseins im Sinne der von Kaposi und Weidenfeld be- 
schriebenen Fälle mit Halluzinationen usw. haben wir in solchen Graden 
bisher nicht beobachten können. Man könnte daran denken, daß es 
sich hier, wie auch oben, um individuelle Einstellungen auf die Gift- 
wirkung handelt. Das Symptom des Erbrechens möchte ich zunächst 
übergehen und früher das Fieber besprechen. 


Das Fieber ist eine regelmäßige Erscheinung jeder ausgedehnten Verbrennung. 
Der Temperaturanstieg kann bereits am 1. Tage beginnen (einen Unterschied 
zwischen zweit- und drittgradigen Verbrennungen konnte ich nicht finden) und 
erreicht gewöhnlich, wie schon Wilms fand, am 5. bis 6. Tage seinen Höhepunkt, 
um dann besonders bei leichteren Fällen allmählich wieder zurückzugehen, Tem- 
peraturen bis zu 40° sind besonders bei schwereren Verbrennungen nichts seltenes. 
Wenngleich die Fieberreaktion bei ausgedehnten und schweren Verbrennungen 
eine stürmischere ist, so glaube ich doch annehmen zu dürfen, daß auch hier die 
hohen Temperaturen ungefähr nach dem 6. bis 8. Tage bei normalem Verlaufe 
den Höhepunkt überschritten haben. 


Ist dies nicht der Fall, kann dies als ein ominöses Zeichen aufgefaßt 
werden, ebenso, wenn die Temperatur nach kurzem Abfalle wieder an- 
steigt. Bei den von uns beobachteten Fällen eines neuerlichen Tempera- 
turanstieges war 3 mal eine Pneumonie, 1l mal ein Erysipel aufgetreten. 
Ich betone dies, da ich nicht der Ansicht Wilms bzw. Weidenfeld und 
Zumbusch ohne weiteres beipflichten möchte, daß Temperaturen über 39° 
an und für sich schon auf Komplikationen deuten, sondern vielmehr 
glaube, daß ein abnormer Fieberverlauf diesbezüglich ausschlaggebend ist. 
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Einen Temperaturabfall unmittelbar nach der Verbrennung konnten wir 
ebenso wie Weidenfeld auch bei schweren Verbrennungen bisher nicht beobachten. 
Pfeiffer hat ihn im Tierversuch konstatiert, Sonnenburg und Billrot (allerdings nur 
an vereinzelten tödlichen Fällen) am Menschen. Die Ursache, warum er klinisch 
beim Menschen nicht konstatiert werden kann, dürfte wohl darin gelegen sein, 
weil wir am Menschen kaum derartige Verbrennungen (zumindest am Kranken- 
bette) zur Beobachtung bekommen, wie sie im Tierversuche gesetzt werden, und 
wenn dies schon der Fall ist, erst einige Stunden nach dem Unfalle. Außerdem 
dürfen wir nicht außer acht lassen, daß die Wärmeregulierung bei Mensch und 
Tier nicht gleich ist und daß weiter dieselbe auch unter den Tieren bzw. Tier- 
gattungen eine verschiedene ist, worauf Pfeiffer hingewiesen hat. Außerdem 
haben wir keine wesentlichen Temperaturdifferenzen bei Messungen in der Achsel, 
im After und im Munde bekommen. 


Pfeiffer sieht bei Verbrennungen im Fieber den Ausdruck des ge- 
steigerten Eiweißzerfalles, welches so lange als dieser anhält, und dem- 
nach toxischer Natur ist. Damit würde sich auch decken, was wir be- 
züglich des Verlaufes des Fiebers bei schweren Verbrennungen oben 
erwähnten. Da wir demnach im Fieber eine natürliche Reaktion sehen, 
geht es nicht an, dieses Symptom anders auszulegen oder zu bewerten, 
wie dies Bekey und Schmitz tun wollen. Daß wir selbstverständlich be- 
sonders bei schweren Verbrennungen bezüglich der Erklärung des Fie- 
bers zwischen der anfänglichen Fieberwelle und dem kontinuierlichen 
Fieber bei der Eiterung der ausgedehnten Wundflächen (wenn auch im 
Grunde genommen gleichartig) unterscheiden müssen, bedarf wohl keiner 
besonderen Betonung. Die Untersuchung des Pulses faßt Weidenfeld 
dahin zusammen, daß derselbe knapp nach der Verbrennung meist 
kaum fühlbar, bald vermehrt, bald vermindert sein kann. In den näch- 
sten Stunden hebt sich die Pulszahl auf 100—120, bei den eretischen 
‘ Formen ist eine höhere, bei den atonischen eine relativ kleinere zu fin- 
den. Ich glaube, daß es da zunächst unerläßlich ist, zwischen schweren 
und schwersten Verbrennungen zu unterscheiden. Bei letzteren konn- 
ten wir (allerdings nur in 2 Fällen) Pulszahlen von 48 und 52 feststellen, 
die sich aber bald auf 80 und 100 erhöhten. 

Diese Erscheinungen dürften wir aber parallel stellen den Ergeb- 
nissen der Pfeifferschen Tierversuche, der erstere als Schockwirkung 
auffaßt. Niemals ist die geringe Pulszahl bei schweren Verbrennungen 
zu finden, und bei schwersten (unbedingt tödlichen) eben auch nur 
selten und vorübergehend. Im Gegenteile ist die Pulsbeschleunigung ein 
nahezu regelmäßiges Symptom besonders aller schweren Verbrennungen, 
so zwar, daß die hohe Pulszahl schon vor Einsetzen höherer Tempe- 
raturen zu finden ist, und in vielen Fällen in der Entfieberung, ja 
sogar darüber hinaus auffallend hoch bleibt. 


Als typische Beispiele möchte ich 2 Fälle anführen: Fall 1. 30jähr. Pat. wird 
mit zweit- und drittgradigen Verbrennungen im Gesamtausmaße von ca. 1, 
der Haut 3 Stunden p.c. eingeliefert. Fall2. 11jähr. Knabe mit ca. !/, dritt- 
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gradigen Verbrennungen wird 8 Stunden nach dem Unfalle eingeliefert. (Da ich 
diese beiden Fälle auch gleichzeitig für die Besprechung des Blutdruckes ver- 
wenden will, führe ich die diesbezüglichen Werte in derselben Tabelle an.) 


Tabelle 1. 









Fall 1 
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4. Febr. | 37,8 

5. Febr. | 37,9 
10. Febr. | 37,3 
11. Febr. | 37,4 
‚18. Febr. | 37,2 
21. Febr. | 37,0 
26. Febr. | 36,8 
28. Febr. | 36,6 


Wir sehen bei dem 1. Fall bereits am 2. Tage eine hohe Pulszahl, 
die mit geringen Remissionen die Fieberkurve überdauert, und beim 
2. Fall, wie trotz zurückgehender Temperatur die Pulszahl sogar noch 
ansteigt. Aus diesem Grunde scheint es mir doch schwer vereinbar, 
wie Neuda an eine Vaguserregung zu denken, da eine Pulsverlang- 
samung, wie dieser Autor selbst andeutet, nur eine seltene und bald 
vorübergehende Erscheinung ist, während die Pulsbeschleunigung nach 
voller Giftwirkung, bei jeder Verbrennung in verschieblichen Grenzen 
zu konstatieren ist. Warum dieselbe über den eigentlichen Vergiftungs- 
prozeß mitunter solange hinaus anhalten kann, und einer medikamen- 
tösen Beeinflussung kaum zugänglich ist, dafür konnten wir bisher 
keine Erklärung finden. Jedenfalls ist es das einzige der früh auftreten- 
den Symptome, das meist bis in den Genesungsprozeß hinein erhalten 
bleibt. 

Wilms hat in den Tabellen seiner Arbeit (Studien zur Pathologie der Ver- 
brennungen) die Fieber-, Puls- und Atmungskurven aufgenommen und dieselben 
eingehend besprochen. Aus denselben geht hervor, daß auch ihm diese auffallenden 
Symptome bzw. dessen Anhalten scheinbar entgangen sein dürfte. Von den von 
ihm angeführten Beispielen zeigt z. B. Fall9 (es scheint dies der einzige Fall zu 
sein, der über eine längere Zeitdauer beobachtet wurde) ganz typisch das An- 
halten der Pulsbeschleunigung bzw. sogar Ansteigen derselben bei fast voll- 
ständiger Entfieberung. Weidenfeld bespricht das Verhalten des Pulses haupt- 
sächlich nur unmittelbar nach der Verbrennung und erwähnt über den weiteren 
Verlauf desselben nichts mehr. 

Wenden wir uns dem Verhalten des Blutdruckes nach Verbrennungen 
zu, so müssen wir wieder zunächst Wilms Ansicht hören, da Weidenfeld 
keine eigenen Resultate bekannt gibt, sondern sich auf ersteren beruft. 
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Wilmes findet nun, daß der Blutdruck beim Menschen p. c. keine Steigerung 
erfahre und weiterhin konstant bleibe. Seine Beispiele sind zwei schwerste Ver- 
brennungen. 


Unsere Untersuchungen wurden hauptsächlich nur an mittelschweren 
Fällen durchgeführt, und zwar nur zum geringen Teile aus begreiflichen 
Gründen schon am Tage der Verbrennung. Die wenigen Untersuchungen 
vom 1. Tage stimmen mit denen von Wilms vollständig überein. Nicht 
so aber die folgenden über die uns bereits eine größere Zahl zur Ver- 
fügung steht. Wie die beiden oben angeführten Beispiele zeigen, kommt 
es alsbald zu einer Blutdrucksenkung, wie wir bei den Untersuchungen 
am 2. Tage sehen konnten, welche sich bei günstigem Verlaufe schein- 
bar mit Absinken der Temperatur wieder auszugleichen beginnt. Bei 
allen bisher von uns untersuchten Fällen war dieser Verlauf ziemlich 
regelmäßig zu beobachten. Ob beim Menschen ebenso wie im Tier- 
versuche unmittelbar nach der Verbrennung eine Blutdrucksteigerung 
auftritt, können wir aus den bereits oben angeführten Gründen (ver- 
spätete Untersuchung) nicht beurteilen, halten sie aber für wahrschein- 
lich. Pfeiffer glaubt, daß die Blutdrucksenkung, die auch im Tier- 
versuche beobachtet werden konnte, in der bekannten pathologischen 
Blutverteilung — als Intoxikationserscheinung — ihren Grund hat. 
Zu beachten ist auch noch, daß ich hier von klinisch heilbaren Fällen 
spreche, und daß wir über tödliche Verbrennungen aus bereits ange- 
führten Gründen wenig Erfahrungen sammeln konnten. Eine gewisse 
Rolle hierbei dürfte auch das in unserem Falle bereits einsetzende Fie- 
ber spielen. Hinsichtlich der Blutverteilung, über die zwar Weidenfeld 
keine bestimmten Angaben macht, möchte ich nur in Kürze erwähnen, 
daß eine Dilatation der peripheren Hautgefäße wohl schwerlich an- 
zunehmen ist, daß vielmehr eine solche im Splanchnicusgebiet bei letalen 
Fällen angenommen wird. Es sei nur darauf hingewiesen, wie beson- 
ders bei ausgedehnten Verbrennungen die regelmäßige Blutentnahme 
aus der Fingerbeere deshalb auf Schwierigkeiten stößt, weil selbst auf 
Druck meist zu wenig Blut gewonnen wird. Wir wollen uns mit diesem 
Hinweise begnügen und auf dieses Thema nicht weiter eingehen, da 
diesbezügliche Untersuchungen bereits aufgenommen sind. Bezüglich der 
Atmung wäre dasselbe zu sagen wie über das Verhalten des Pulses. 


Weidenfeld meint, daB auch hier die Respirationszahl bei den eretischen 
Formen größer ist als bei den atonischen, später bei beiden Formen zunimmt. 
Die Zunahme scheint ihm mit der beginnenden Temperaturzunahme zusammen- 
zuhängen. 

Nach unserer Erfahrung ist besonders bei den hier in Frage kom- 
menden Verbrennungsformen die Beschleunigung der Atmung in glei- 
cher Weise zu konstatieren wie beim Pulse. Dies scheint auch Neuda 
für die Zeit, wo sich die Giftwirkung geltend gemacht hat, anzunehmen. 
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Über die Nierenfunktion haben wir bereits an anderer Stelle gesprochen, 
und erübrigt es sich daher, hier darauf einzugehen. Es sei nur erwähnt, 
daß es künftiglich unsere Aufgabe ist, genaue Untersuchungen besonders 


über die einzelnen harnfähigen Stoffe aufzunehmen. Bezüglich der 


Blutgerinnung verweisen wir auf die bereits angeführte Arbeit von 
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Schreiner und Pucsko. Im Anschlusse sei es mir gestattet, die Verände- ` 


rungen des Blutbildes, wie sie in der genannten Arbeit geschildert 
werden, in Kürze in dieser Betrachtung mit einzubeziehen. 


Wir konnten durch unsere Untersuchungen vor allem an jenen Verbrennungen, 
wie sie hier in Frage kommen, feststellen, daß eine graduell verschieden starke 
Leukocytose im Anschlusse an die Verbrennungen zu finden ist. An derselben 
sind die neutrophilen Zellen überwiegend beteiligt, während die Lymphocyten 
eine ganz beträchtliche Abnahme aufweisen. Mit der beginnenden Entgiftung 
zeigt sich eine Umkehr dieses zahlenmäßigen Verhaltens der Lymphocyten und 
Neutrophilen. Eosinophile fehlen ganz und wurde ihr Auftreten im Blutbilde 
als prognostisch günstiges Zeichen aufgefaßt. Die Monocyten sind anfangs nicht 
vermindert, erreichen aber nach wenigen Tagen erhöhte Werte. Die Zahl der 
Erythrocyten ist ebenfalls regelmäßig erhöht. Wie bekannt, hat man versucht, 
den Einfluß des vegetativen Nervensystems auf die Veränderungen des Blutbildes 
namentlich des weißen durch Adrenalin- und Pilocarpininjektionen zu bestimmen. 
Es fanden Bertelli, Falta und Schweeger bei Überwiegen des Sympathicustonus 
vermehrte Leukocytose mit vornehmlicher Beteiligung der Neutrophilen, sowie 
eine Hyp- bzw. eine Aneosinophilie. Hatiegan sah dagegen eine Abnahme der 
Zahl der Neutrophilen und eine Vermehrung der Lymphocyten. Für diese gegen- 
sätzlichen Feststellungen gab W.Frey die Erklärung dahingehend, daß bei ex- 
perimentell erhöhtem Sympathicustonus in der ersten !/, Stunde starke Lympho- 
cytose zu finden ist, welcher erst später einer neutrophilen Hyperleukocytose 
Platz macht. Andererseits hat eine Reihe von Autoren bei Übererregbarkeit des 
parasympathischen Systems eine Lymphocytose und deutliche Eosinophilie kon- 
statiert, welche Befunde aber von Naegeli und Schenk in Abrede gestellt werden, 
indem diese Autoren meinen, daß eine pharmakologische Steigerung des Vagus- 
tonus eine Beeinflussung der Eosinophilen nur im Rahmen des Physiologischen 
Schwankungen mit sich bringen. Friedberg (zitiert nach Naegeli: Blutkrankheiten 
und Blutdiagnostik) findet sogar, daß das Blutbild nach Adrenalin und nach 
Pilocarpininjektionen manchmal einander ähnele. Über die Ursachen bzw. den 
Zusammenhang, der zwischen der Tonusänderung im sympathisch-parasympathi- 
schen Nervensystem und den angenommenen Veränderungen des Blutbildes 
bestehen soll, sind verschiedene Ansichten geäußert worden. Dieselben sind, 
da rein hypothetisch für uns belanglos und begnügen wir uns L. R. Müllers Urteil 
anzuschließen. Derselbe meint, daß trotz Fehlens eines sicheren Beweises für die 
Art des Zustandekommens solcher Blutbildveränderungen die Annahme einer 
nervös-innersekretorischen Beeinflussung der Blutbildungsstätten die meiste 
Wahrscheinlichkeit für sich zu haben scheint. 

Wenn wir nun die von uns konstatierten Veränderungen des Blut- 
bildes zum Vergleiche mit diesen Befunden heranziehen, so würden die- 
selben (Neutrophile, Hyperleukocytose, hypo- bzw. Aneosinophilie, 
Vermehrung der Erythrocyten) im Sinne der Bertelli-Falta-Schweeger- 
schen Befunde bei Sympathicusreizung zu deuten sein. Ja, auch die 
von Frey gegebene Aufklärung obiger entgegengesetzter Befunde, daß 
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dieser neutrophilen Hyperleukocytose eine Lymphocytose vorausgeht, 
würde auf unsere Befunde anzuwenden sein. 

Wir haben in der zitierten Arbeit auf den uns eigenartig erscheinenden Fall 25 
(Tabelle 8) hingewiesen, der als einziger 1 Stunde p.c. 45%, Lymphocyten zu 
39%, Neutrophilen (0,6%, Eosino) zeigt. Einen gleichen Fall haben wir seither 
wieder gesehen, der ebenfalls knapp nach der Verbrennung eingeliefert wurde 
und 47% Lymphocyten zu 36% Neutrophilen (1,8%, Eosino) zeigt. 

Es muß natürlich erst untersucht werden, ob diese Lymphocytose 
knapp nach der Verbrennung eine Regel ist, und ob dieselbe auch tat- 
sächlich dann einer neutrophilen Hyperleukocytose weicht. Wenn es 
auch nicht angängig ist, die gefundenen Blutbildveränderungen auf 
Grund dieses Vergleiches für den von uns angenommenen Sympathicus- 
reiz beweisend zu führen, so sehen wir doch, daß sie in den Rahmen der 
vorläufigen Kenntnisse über den Einfluß des vegetativen Systems in 
unserem Sinne sich zwanglos einfügen lassen würde. Da sich gerade 
in bezug auf die Blutbildveränderungen beim Menschen Unterschiede 
gegenüber den Ergebnissen der Pfeifferschen Tierversuche ergeben, sei 
auch auf diesen Punkt nochmals hingewiesen. Pfeiffer sah nämlich am 
Versuchstiere auch Leukopenien nach Verbrennungen auftreten, welche 
beim Menschen nicht beobachtet werden konnten. Es geht jedoch 
nicht an, diese Erscheinung als im Widerspruch zu den Pfeifferschen 
Befunden aufzufassen, wie dies Bekey und Schmitz tun. Dies wäre ein 
Verkennen der gegebenen Verhältnisse, da wir hier wie auch sonst nie- 
mals vergessen dürfen, daß sich eben das Tier — ja auch die Tiergat- 
tungen untereinander — diesen Eingriffen gegenüber verschieden vom 
Menschen verhält. Abgesehen davon haben wir auch gar keine oder 
ganz unzureichende Kenntnisse über Blutbefunde beim Menschen nach 
Verbrennungen, wie sie im Tierversuche gesetzt werden. 

Während nun die meisten aller bisher besprochenen Symptome die 
Möglichkeit ‚‚einer‘‘ Erklärung zuließen, daß nämlich beim Zustande- 
kommen derselben an eine Reizung der zugehörigen sympathischen Ner- 
ven gedacht werden könnte, stellt sich das Erbrechen vornehmlich in 
den Bereich der Vagusreizung. 

Allerdings wissen wir, daß nach Klee die Verhältnisse nicht ganz so einfach 
liegen und daß die Vagusreizung in unmittelbarer Abhängigkeit von der Funktion 
des Splanchnicus steht. Wir wissen, daß zum Zustandekommen des Brechaktes 
der Pylorusschluß notwendig ist und dieser an eine Dauererregung des Sym- 
pathicus geknüpft ist. Allerdings sieht Klee in seiner Hypothese, die er über den 
Brechakt entwickelt, diesen Reiz als sekundär an, der durch den primären zentri- 
pedalen Vagusreiz über die Erregung besonderer Zentren ausgelöst wird. Anderer- 
seits weist derselbe Autor und auch andere darauf hin, daß der Pylorusschluß 
auch durch Reizung sensibler Nerven zustande kommt, und zwar als Reflex über 
den Splanchnicus. 

Es liegt mir fern, mich auf fruchtlose hypothetische Erklärungs- 
versuche einzulassen. Neudas Ergebnisse, die er mit intrav. Atropin- 
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injektion erzielte, nämlich günstige Beeinflussung des Erbrechens, wären 
an und für sich kein Gegengrund für eine solche Annahme. 

Allerdings möchte ich gerade zu diesen Versuchen bemerken, daß ich un- 
abhängig von Neuda seinerzeit Atropininjektionen (ca. 2 mg pr. d.), nur um das 
Erbrechen zu stillen, an 2 Fällen versucht habe. Der Erfolg blieb in diesen Fällen 
aus, vielmehr sahen wir, was natürlich ein Zufall sein kann, daß diese Pat. früher 
starben, als anzunehmen war, aus welchem Grunde wir auch diese Versuche auf- 
gegeben haben. 

Lassen wir nochmals die besprochenen Symptome bei der Ver- 
brennung an uns vorübergehen, Mydriasis, Atem- und Pulsbeschleuni- 
gung, sekundäre Blutdrucksenkung, Adrenalinausschüttung, Hyper- 
glykämie, Oligurie und Anurie usw., so ist der Gedanke gewiß nicht 
unbegründet, daß bei der Auslösung dieser Symptome letzten Ende: 
sympathische Reizung eine besondere Rolle spielt. Denn auch das Er- 
brechen verlangt, wie wir nach den Kleeschen Untersuchungen zeigen 
konnten, unbedingt zu seinem Entstehen die sympathisch bedingte 
Schließung des Pylorus. 

Den Gedanken, daß der Sympathicus bei den Zerfallstoxikosen eine Rolle 
spiele, hat auch schon Pfeiffer in seiner Arbeit über „Die Eiweißzerfallsvergiftun- 
gen‘ geäußert. Er sagt, daß wir, was das Verhalten des Blutdruckes, der Körper- 
wärme, des weißen Blutbildes u. a. anbelangt, in leichten Fällen Folgen einer 
Förderung, in schweren Fällen Folgen einer Lähmung des Sympathicustonus 
vor uns haben. In ähnlichem Sinne äußern sich viele andere neuere Autoren im 
Zusammenhang mit Eiweißzerfallserscheinungen. 

Nichtsdestoweniger wäre es auf Grund unserer heutigen Kenntnisse 
vom vegetativen Nervensystem verfehlt, wollten wir annehmen, daß 
sich das gesamte Krankheitsbild der Verbrennung, also alle Symptome 
als der ausschließliche Ausdruck ‚‚einer‘‘ gleich gerichteten Störung 
(Sympathicus) erklären lasse, insbesondere für unseren speziellen Fall, 
der nicht absolut tödlichen Verbrennung. Ist die sympathisch-para- 
sympathische Gleichgewichtslage im Körper gestört, so wird selbst- 
verständlich durch Änderung in der autonomen Regulierung stets ein 
neuer Gleichgewichtszustand erstrebt. Ein Vorgang, wie er von Æ. F. 
Müller z. B. für Peripherie und Splanchnicusgebiet an der Leukocyten- 
verschiebung nach cutanen Reizungen und im Anschlusse an einen 
Insulinschok beschrieben wurde. Man sieht, wie durch ausgedehnte 
Gleichgewichtsveränderungen des einen Gebietes zu gleicher Zeit eine 
entgegengesetzte Einstellung des anderen Gebietes eintritt. Käme eine 
solche regulierende Einstellung nicht zustande, so wäre der Weiter- 
bestand des harmonischen Zusammenwirkens der Organe ausgeschlos- 
sen, wie dies gewiß bei den absolut tödlichen Verbrennungen der Fall 
ist. Für unsere Gruppe von Verbrennungen ist es sehr wahrscheinlich 
anzunehmen, daß solche Bestrebungen, den gestörten Gleichgewichts- 
zustand wieder herzustellen, oder in einen anderen überzuführen, zu- 
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einander entgegengesetzten nervösen Reizen führen können, so daß sich, 
wie oben erwähnt, vielfach am voll entwickelten Krankheitsbilde nicht 
allein sympathische Reizwirkung, sondern auch eine parasympathische 
wird feststellen lassen. Jedoch glauben wir, daß sich nach Entfaltung 
der Giftwirkung wahrscheinlich zentral und peripher zunächst eine 
sympathische Innervationsstörung ergibt. Allerdings kann das Bild 
mit der Schwere der Verbrennung wechseln. Hierfür spricht jedenfalls 
der Verlauf und die Entwicklung des Krankheitsbilde. Wir haben 
versucht, mit den uns zur Verfügung stehenden Mitteln Beweise für die 
von uns ausgesprochene Ansicht zu schaffen. Am aussichtsreichsten er- 
schien es, zunächst Versuche die Nierenfunktion betreffend, anzustellen. 
Es boten sich für uns 2 Möglichkeiten: 1. im Tierversuche den Einfluß 
der nervösen Versorgung der Niere bei Verbrennung zu untersuchen, 
und 2. auf Grund der neueren Arbeiten von Pfeiffer, Pfeiffer und Stan- 
denatih, sowie Pfeiffer, Standenath und Weeber den Peptidasenhaushalt 
beim Menschen nach Verbrennungen zu studieren. 


Als Ausgangspunkt für die erste Frage ergab sich eine Arbeit von L. Schön- 
bauer und Whitacker, welche experimentelle Untersuchungen über den Einfluß 
des vegetativen Nervensystems auf die Funktion der experimentell geschädigten 
Nieren an Hunden anstellten. Sie gingen von den Ergebnissen der Eckhardschen 
Arbeiten aus, die von anderen bestätigt, zeigen, daß die Durchtrennung des N. 
splanchnicus zur Polyurie, die Reizung desselben zur Verminderung der Harn- 
sekretion führt. Das Resultat ihrer Versuche fassen sie dahin zusammen, daß 
Tiere mit Exstirpation der einen Niere und ausgedehnter Resektion der anderen 
ausnahmslos zugrunde gingen, daß sie aber ebenso behandelte Tiere (3 von 4) 
mit dem Leben davonbrachten, wenn sie an die genannte Operation auch noch 
die Exstirpation der Adventitia anschlossen. 


Wenngleich die beiden Autoren uns im Unklaren darüber lassen, 
wie sich die Harnabsonderung bei beiden Gruppen von Tieren nach der 
Operation verhielt, weil andere Gesichtspunkte für ihre Versuche maß- 
gebend waren, so dürfte es wohl aus dem Zusammenhang keinem Zwei- 
fel unterliegen, daß eben die sympathektomierten Tiere deswegen am 
Leben blieben, weil der entnervte Nierenrest (?/,) die Harnausscheidung 
besorgte. Eine Annahme, die durch gleichsinnige Arbeiten anderer Au- 
toren bestätigt wird (Asher, zit. nach Müller ‚Die Lebensnerven‘‘). 
Hierzu kommt aber noch ein anderes wichtiges Moment, nämlich, daß 
nach Splanchnicusreizung bzw. Durchschneidung nicht nur quantitative 
Unterschiede in der Harnabsonderung konstatiert werden können, son- 
dern auch qualitative. 


Wir verweisen auf die diesbezüglichen Arbeiten von Jungmann und E. Mayer, 
welche nachweisen konnten, daß nach Splanchnicusdurchschneidung am Kanin- 
chen nicht allein eine beträchtliche Polyurie auftrat, sondern daß gleichzeitig 
eine hochgradige relative und absolute Mehrausscheidung von NaCl beobachtet 
werden konnte. Reizung des Splanchnicus bedingt Abnahme oder vollständige 
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Aufhebung der Nierensekretion. Die vermehrte Wasserabgabe wird vermutlich 
durch Dilatation der Nierengefäße bedingt, die vermehrte NaCl-Ausscheidunz 


auf eine Beeinflussung der Nierensekretion zurückgeführt. Zu ähnlichen Resul- - 


taten kommen auch die meisten anderen Autoren, welche sich mit dieser Frage 
beschäftigten. Ellinger und Hirt beschäftigen sich in neuerer Zeit ganz besonders 
mit der Feststellung, welchen Fasern der sympathischen Versorgung diese Er- 
scheinungen zuzuschreiben sind und kommen zu dem Resultat, daß die Durch- 
schneidung des Splanchnicus minor die Vermehrung der Harnmenge hervorruft. 
Die Ausscheidung der Fixa ist relativ vermindert, absolut aber auf beiden Seiten 
annähernd gleich. Eine Sonderstellung nehmen die Chloride ein, so zwar, da) 
beim normalen Nal Spiegel im Blute, die NaCl-Ausscheidung auf der entnervten 
Seite relativ vermindert (in der Regel nicht sehr stark) die absolute nicht er- 
höht ist. 


Da wir nun wissen, daß die Verbrennung in der Regel die Ham- 
ausscheidung beeinträchtigen oder gänzlich aufheben kann, war es auf 
Grund obiger Arbeiten naheliegend, zu untersuchen, wie und inwieweit 
sich eine Entnervung der Nieren bei nachfolgenden Verbrühungen aus- 
wirken würde. Hierbei ging ich von der Absicht aus, besonders bei den 
späteren Versuchen, die Verbrühung nach Möglichkeit schwer, jedoch 
nicht absolut tödlich zu setzen, damit möglichst gleichwertige Verhält- 
nisse, wie bei den besprochenen Fällen am Menschen, geschaffen würden, 
ferner den operierten Tieren eine genügend lange Erholungspause zu 
lassen, damit sie mit den Kontrolltieren möglichst gleichwertig in den 
Versuch eingesetzt werden konnten. 


Da die mit Dr. Bouvier durchgeführte Arbeit an anderer Stelle ausführlich 
erscheint, erübrigt es sich auf die Operation näher einzugehen. Es genügt, wenn 
ich erwähne, daß die Niere vollkommen frei präpariert wurde und hierauf nach 
Trennung von Arteria und Vena renalis die Adventitia in einer Ausdehnung von 
ungefähr 1 cm völlig abpräpariert wurde. Bei den ersten Versuchen wurde auch 
noch mit Phenollösung die so freigemachte Arterie bepinselt. Hiervon sind wir 
jedoch später abgegangen, da wir uns überzeugen konnten, daß obige Operation 
vollständig genügt. Zum orientierenden Versuck wurden 2 Tiere beiderseitig. 
2 Tiere einseitig entnervt. Da uns aber infolge unrichtiger Nachbehandlung von 
diesen Tieren 2 zugrunde gingen und 1 sehr geschwächt war, so konnten wir 
8 Tage nach der Operation nur 1 einseitig operiertes und 1 Kontrolltier in den 
Versuch einstellen. Hierbei zeigte es sich nun, daß das von der vor 8 Tagen durch- 
geführten Operation noch geschwächte Tier (2600 g) gegenüber dem starken 
Kontrolltiere (3800 g) eine auffallende Widerstandskraft zeigte, was uns ermutigte 
die Versuche systematisch durchzuführen. Es wurden daher am 4. XII. 4 Tiere 
abermals im gleichen Verhältnisse wie oben operiert. Auf eine genaue Wieder- 
gabe der Harnmenge und Beschaffenheit nach der Entnervung wollen wir ver- 
zichten, da sich dieselben nicht von den Ergebnissen von Jungmann und E. Mayer 
unterscheiden: Vermehrung der Harnmenge post operationem und Mehraus- 
scheidung von NaCl, spez. Gewicht wenig verändert. Der Blutzucker scheint 
etwas vermehrt, Zucker konnte im Harne vorübergehend manchmal nachgewiesen 
werden, manchmal auch Eiweiß. Nach Enthaarung des halben Rückens wird 
durch 30 Sekunden Wasser bei 96° aufgespritzt. Die nachfolgende Tabelle orien- 
tiert uns über die tägliche Harnmenge, spez. Gewicht, Eiweiß und Zuckerproben 
im Verlaufe der 1. Woche. 
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Tabelle 2 
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|: | Ds c.) E: | o 














310 | 300 240 | 15 St. p. c. 
































1010 | 1020 | 1020 


Gew. 3225 g , Spec. Gew. 1017 | 1015 1020 | munter u. frißt 








Gew. 2800 g ven Gew. Kr 1011 | 1015 | 1016 1015 | 1018| Freßlust 
beiderseitig Alb | 8 8 8 8 8 | 8 | 

entnervt | Zucker I x H a 8 8 H 

j i ! 

Hase II Harnmenge | 160 | 100 | 200 | 120 | 120 | 300 | ist matt, frißt 
Gew. 3000 g | Spec. Gew. ' 1011! 1012 | 1010 | 1015 | 1018 | 1010 Be 
beiderseitig | Alb. | 8 a 8 8 8 H | ` 

entneryt Zucker | RS. H H | 8 8 

Hase III | Harnmenge 140 ` 220 | 200 | 310 | 330 1230 ane 


























links entnervt Alb. a | 8 8 e j 8 Q 
| Zucker 8 8 8 8 | 8 8 
Hase IV Harnmenge 150 | 140 | 220 | 270 | 250 | 270 | a munter und 
Gew. 2750 g | Spec. Gew. | 1019 1013 | 1015 | 1016 1010 | 1020 
rechts | Alb. A H 8 H | H H | 
entnervt | Zucker H 8 8 | 8 | H 8 | 
Kontrolltier ` Harnmenge | 7 50 1200 | 2 50 | 990 | 200 dée nimmt nur 
A) Spec. Gew. — : 1014 CH 1012] 1020 Ber 
Gew. 3100 g Alb. | X m Q 8 | GI | 
| Zucker lẹ Ä 8 8 | 8 a | 
Kontrolltier Harnmenge | 80 | 130 10 | 210 ' 270 160 ` ist munter, frißt 
B į Spee. Gew. 1020: 1020 HO O 
Gew. 4200 g | Ab. &jea |a &jv jæ i 
| Zucker EEE a | 8 | 8 | 8 | 


Das Ergebnis dieses Versuches kann dahin zusammengefaßt werden, 
daß die operierten Tiere (4) sich in der ausgeschiedenen Harnmenge von den 
nichtoperierten Tieren im erwartenden Sinne unterscheiden, daß dieselben 
aber auch zeigen, daß die Verbrühung von ihnen leichter überstanden wird. 

Daß das 1 Kontrolltier zugrunde geht möchten wir nicht besonders bewerten, 
da der Tod erst 10 Tage nach der Verbrennung eintritt. Die Obduktion ergab 
eine eitrige Peritonitis nach Darmperforation. Im Anschlusse daran wollen wir 


einige der erhobenen Befunde bezüglich des Verhaltens des Blutzuckers und der 
ausgeschiedenen NaCl-Mengen anführen. 



































Tabelle 3. 
ee I © Blutzucker ` IR acl. i 100 BERN E 
LS vord. ge: » | vord. Votá. Verbr. r. |nach d. Verbr. | vord.Op. | nach d. Op. ı nach d. Verbr. 
Kan. I 0,0923 vo 1257 | 0,9307 0,20 0,35 0,40 
Kan. II ; 0,1109 | 0,1228 | 02282 ' 0,16 0,28 0,38 
Kontr. A | 0,0607 | 0,196 | 0,24 x 0,18 





Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 


or 





\ 
{ 


,  — opges: 


66 K. Schreiner: Die klininischen Symptome der Verbrennung 


Wir haben sowohl von diesen wie auch vom folgenden Versuche zu unserer 
eigenen Kontrolle Herrn Dr. Soltys (Physiolog.-chem. Institut; Vorstand: Hofrat 
Pregl) gebeten — dem wir an dieser Stelle für seine Liebenswürdigkeit Dank sagen 
— je einen Harn (operiert und nichtoperiert) nach der Verbrennung zu unter- 


suchen. Nachfolgend die Ergebnisse: 
Op. Kan. I. Kontroll. Kan. B. 


Asche in 100 ccm . ... 1,63 0,79 
gelöste St. in 100 cem . . 3,84 2,49 
organ. St. in 100 cem . . 221 1,70 
Harnst.-N. . ...... 0,224 0,14] 
NaCI u oe ss AS ud e 0,320 0,136 


Die Blutzuckerwerte zeigen nach der Verbrennung eine deutliche Er- 
höhung sowohl bei den operierten Tieren, wie bei den Kontrolltieren. 
ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigt sich 
nicht. Die Kochsalzausscheidung scheint nach der Operation erhöht. 
die Differenz in der Ausscheidung erscheint aber besonders nach der 
Verbrühung recht deutlich. Einen Unterschied im Verhalten zwischen 
den beiderseitig und einseitig operierten Tieren konnten wir nicht erheben. 

Daß besonders die Befunde über die Beeinflussung der Diurese nach der Ver- 
brühung keine zufälligen sein dürften, dafür scheinen uns die Befunde der nach- 
folgenden Tabelle 4 des 2. Versucheszu sprechen, in welchem wir im ganzen 8 Tiere. 
nämlich 3 beiderseitig operierte, 2 einseitig operierte und 3 Kontrolltiere ein- 
setzen konnten. Wichtig erscheint es uns zu bemerken, daß es uns gelungen ist. 
in diese Versuchsgruppe an Gewicht ziemlich gleichwertige Tiere einzusetzen. 

Wir sehen auch bei dieser Versuchsgruppe einen auffallenden Un- 
terschied in der ausgeschiedenen Harnmenge in den ersten 2—3 Tagen. 
zwischen den operierten und nichtoperierten Tieren. Zeigt auch Kan. Il 
und IV im Verhältnisse kleine Harnmengen am 1. Tage, die jenen des 
Kontrolltieres B der 1. Versuchsgruppe gleich sind, glauben wir doch 
annehmen zu dürfen, daß dieser Umstand in Anbetracht des Gesamt- 
ergebnisses nicht gegen unsere Annahme spricht. Wir dürfen vielleicht 
annehmen, daß hierbei die Stärke des Kontrolltieres B (4200 g) eine 
ausschlaggebende Rolle spielt. Die Befunde über den Blutzucker bringen 
wir hier nicht mehr, da sie sich im allgemeinen von den ersten nicht 
wesentlich unterscheiden. Im übrigen können wir diese Untersuchungen 
auch nur für eine übersichtliche Beurteilung heranziehen, da wir die- 
selben trotz aller Bemühungen keineswegs als an Genauigkeit gleich - 
wertig unseren Versuchen am Menschen ansehen. 


Dieselben wurden mittels der Weiss-Kölbcehen (nach der Bangschen Methode) 
durchgeführt. Durch das Terrain, durch die Unruhe der Tiere, und durch den 
Umstand, daß nur für jedes Tier zwei Kölbcehen verwendet werden konnten. 
litt die Genauigkeit. Durch häufige Kontrollen vor und nach der Operation 
konnten wir uns jedoch überzeugen, daß die angeführten Durchschnittswerte 
richtig sind, daß also dieselben im Anschlusse an die Verbrennung genau wie wir 
es beim Menschen nachgewiesen haben, steigen. Dagegen wollen wir auch für diese 
Gruppe unsere Befunde über die NaUl-Ausscheidung, in Verbindung mit einer 
wie oben von Dr. Soltys durchgeführten Kontrolle anführen. 
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Tabelle 4. 


|1 Tag | 2.Tag| OH 4. Tag |5. Tag 6. Tag | 
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200 210 — 200 | 110 Sehr munter, frißt 
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d 
Hase I Harnmenge | 120 un 
Gew. 3100 g ` Spec. Gew. |1015 1010. " -- 11015 ' 1020 ! Pach 15 Stunden 
beiderseitig | Alb. (pi o - į B |X 
operiert : Zucker | X H — | H 8 
Hase II ` Harnmenge fe 96 Kon: 120 `; | 210 100 , 300 | in der el 
Gew. 2900 g ` Spee. Gew. | 1020 1015 1018| 1015 | 1018:1015 pei oben; 
beiderseitig | Alb. |: de H E A H | zugrunde 
operiert | Zucker | JE d d S N "np d 
Hase III | Harnmenge | 100 | 180 , 210 ! 135 155 | — | wie Hase I 
Gew. 3000 g ~ Spec. Gew. K SR 1011 | 25 |1025] -- | 
links operiert | Alb. 8 HI d —- 
i Zucker ale 8 d — 
Hase IV | Harnmenge | 150 | 175 | 230 | 160 | 110 | 180 wie Hase 1 
Gew. 3209 g | Spec. Gew. | 1012) 1012 1010 | 1015 | 1025 | 1018 
rechts operiert | Alb. Sé a | H H | H 8 
` Zucker I xı 808 Q d 
Hase V | Harnmenge | 80 | 210 | 170 | 120 | 60 | 300 on Sc Se 
o E EE Seet - o x 20 Stunden, is 
Gew. 2700 g | Spee. Gew. 1015 ; 1010 | 1015 | 1010 | 1015 | 1018 matt, erholt aich 
beiderseitig | Alb. H Ä ü ; B H d H` bald 
operiert | Zucker 988 | H H H 
Kontrolltier Harnmenge | — 86 | 300 ` 200 170 | 150 | Keine Freßlust 
A ' Spez. Gew. — 1010 1010 , 1010 į 1020| 1010 eh 
Gew. 3400 g | Ap |- ajx! > |a| e j  pimmtnur 
1 Zucker = d ü | X d d 
Kontrolltier Harnmenge 20 — | Au 5 | 80 nimmt nur 
B | Spez. Gew. | — | — | -- [1030| — | 1012| Flünsiges; geht 
Gew. 3300 g | Alb. _ d Së | Q = 8 am 8. Tag zu- 
grunde 
Zucker — d — ln —:| 8 
Frißt erst am 3. 


C ‚ Spez. Gew. © — — 1030 | 1020 1018 1015 | Tag, erholt sich 





| 
| 
ce Harnmenge 15  — 8) ; 20 | 100 | 200 
| 
| 








Gew. 3800 g | Alb. DEER a et E? bald 
Zucker de Fg | B | an E R N 











Hasel ` Hase IL | Hase V Kontr. A | Ä 3. Tag 
DEE EE a See "` - | Hase JI n. c. Kontr. C. 
T e L e \ e 
0,17 , 0,22 | 0,09 | 0,30.0.20 ! 0.45 og 10,16} As Asche i. 100 ven, 138° 0,51 
BAER rei Ber er ee a Na EE 


3 m, ‚ gelöste Stoffe 3,96 ` 3,56 

am 3. Tag | organische Stoffe 2,58 3,05 
f llarnstoff-N. 0,09 0.60 
Nacl. 0,40 0,09 
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Wie wir sehen, deckt sich das Resultat dieser Untersuchungen in 
den Hauptpunkten mit denen in der 1. Versuchsgruppe. Zusammen- 
fassend können wir daher das Ergebnis dieser Versuche dahin auslegen. 
daß die nach schweren, jedoch nicht tödlichen Verbrennungen meist 
auftretende Diuresenhemmung nach Entnervung der Niere bei unseren 
Tieren ausgeblieben ist, und daß die so operierten Tiere die gleichartigen 
Verbrühungen allem Anscheine nach leichter ertragen haben. Die 
Schwankungen der Blutzuckerwerte ergeben keine nennenswerte Unter- 
schiede zwischen operierten und nichtoperierten Tieren, dagegen sehen wir 
bei allen unseren untersuchten Fällen die Kochsalzausscheidung bei den 
entnervten Tieren nach der Verbrennung erhöht. Diese Befunde (Harn- 
und NaCl-Ausscheidung) decken sich natürlich nicht vollständig mit 
denen Stockis (zit. nach Pfeiffer), die er an tödlich verbrannten, nicht- 
entnervten Hunden erheben konnte. Wohl kommt auch er zu dem Re- 
sultate, daß nach tödlichen Verbrennungen die Harnmenge sinkt und 
mit ihr die Menge der im Harne enthaltenen Substanzen, sieht jedoch 
beim länger lebenden Tiere (d. h. geringer verbrüht) ein Absinken der 
Harnmenge und der enthaltenen Substanzen erst nach einer voran- 
gegangenen Steigerung. Da bei unseren Versuchen streng darauf ge- 
achtet wurde, daß bei allen Tieren möglichst gleichwertige Verbren- 
nungen gesetzt wurden (ca. !/, drittgradig), was durch die Ausdehnung 
der dadurch entstandenen Wunden zumindest für die drittgradigen Ver- 
brennungsflächen leicht nachkontrolliert werden konnte, und die Tiere 
auch sonst unter gleichen Verhältnissen gehalten wurden, ist anzuneh- 
men, daß hier die verschiedene Widerstandsfähigkeit eine gewisse Rolle 
spielt. 

Haben uns nun diese Versuche gezeigt, daß die Sympathicusaus- 
schaltung bzw. angenommene Reizung die Harnmenge vor allem in 
quantitativen Sinne beeinflußt, so wäre es natürlich von großem In- 
teresse gewesen zu erfahren, ob und wie sich dieselben in bezug auf die 
Peptidasenausscheidung, über welche wir im folgenden berichten wer- 
den, ausdrückt. Leider war uns diese Untersuchung bisher noch nicht 
möglich, und so können wir vorläufig nur über die diesbezüglichen, bis- 
her durchgeführten Untersuchungen am verbrannten Menschen berich- 
ten. Diese zeigen uns nun wiederum, wie wir schen werden, das Ver- 
sagen der Nierenfunktion bei Verbrennungen, und zwar in qualitativer 
Hinsicht. 

Hierzu ist es notwendig zunächst in Kürze über das Wesen derselben nach 
den zitierten Arbeiten Pfeiffers und seiner Mitarbeiter zu berichten. Pfeiffer 
konnte nachweisen, daß jedesmal, wenn im Körper lebendes Gewebe zugrunde 
geht (Verbrühung, photodvnamische Lichtwirkung, UÜberempfindlichkeit und 
Crtotoxinvergiftung usf.) der Kreislauf mit einer Glveyl-Trypthophan abbauenden 
Peptidase überschwemmt wird. und daß dieses Ferment durch den Harn aus- 
geschieden wird. Eine Beobachtung, welche von anderen Autoren bestätigt 
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werden konnte und für eine Reihe anderer Formen des parenteralen Fiweiß- 
zerfalls erweitert wurde. In neueren umfassenden Arbeiten konnte nun Pfeiffer 
sowie mit ihm seine Mitarbeiter zeigen, daß und wie mit dieser Ausscheidung 
oder Zurückhaltung einzelne Phasen eines Krankheitsbildes, z. B. der Impfmalaria 
zusammenhängen. In diesem speziellen Falle kann man sehen, wie sich der Pepti- 
dasenhaushalt des sonst körperlich gesunden Paralytikers nach der Impfung mit 
Malariaparasiten ändert. Derselbe zeigt normalerweise keine Abweichung von 
dem anderer gleichalteriger gesunder Menschen. Auch die durchgeführte An- 
steckung bringt zunächst keine Änderung. Schon zur Zeit des Vorfiebers jedoch 
schnellt der peptolytische Index des Serums in die Höhe, der Höchstwerte erreicht, 
sobald der Malariaanfall voll entwickelt ist. Umgekehrt verhält sich jedoch das 
Abbauvermögen der gleichzeitig gewonnenen Harnproben. Schon während des 
Vorfiebers, zumeist aber nach Ablauf des ersten oder zweiten Anfalles nimmt 
das Abbauvermögen des Harnes auf der Fieberhöhe ab oder schwindet vollständig. 
In der fieberfreien Zeit setzt jedoch eine kräftige Harnflut ein, während die Werte 
im Serum jetzt sinken. Die Autoren betonen, daß es sich bei dieser Ferment- 
anhäufung im Blute, hier wie auch bei anderen Krankheitszuständen, bei denen 
ein gleichsinniges Verhalten gefunden wurde, nicht um eine Anfallsfolge handeln 
kann. Diese muß vielmehr als dem Anfall um Stunden ja Tage vorausgehend 
angesehen werden. Ein Umstand, welcher Pfeiffer die Vermutung aussprechen 
läßt, daß in Anbetracht der Übereinstimmung des Erkrankungsbildes einer 
Ferment- und einer Eiweißzerfallsvergiftung, die Enzymüberladung, die im Zu- 
stande der Eiweißzerfallsvergiftung eintritt, als krankheitsauslösendes Moment 
eine gewisse Rolle spielen dürfte. Unter den Möglichkeiten, wie eine solche Über- 
ladung zustande kommen kann, kommt hier natürlich mit in Betracht die Mehr- 
bildung von Eiweißschlacken und Freigabe von Gewebsproteasen durch thermische 
Gewebszerstörung, sowie andererseits die verminderte Ausscheidung durch die 
Nieren. Eben jenes Moment, welches — wie sich Pfeiffer ausdrückt — gefühls- 
mäßig Weidenfeld dazu geführt hat, die gestörte Ausscheidung durch Kochsalz- 
infusionen zu verbessern und welche auch mich dazu geführt hat, diese mir noch 
ungenügend scheinende Unterstützung durch Einführung von Diuretica weiter 
auszubauen. 


Aus diesen Gründen war es selbstverständlich, der Anregung Pfeif- 
fers zu folgen und die Verbrennungen den von ihm angegebenen Unter- 
suchungsmethoden zuzuführen, da ja aus dem Gesagten naheliegend 
war, anzunehmen, daß durch dieselben in das Verbrühungsproblem zu- 
nächst ganz allgemein ein wichtiger Schritt nach vorwärts gemacht 
werden könnte. Im Besonderen war aber bei gleichsinnigen Ausfall der 
Untersuchungen in erster Linie auch wiederum an eine Störung in der 
sympathischen Versorgung der Nieren zu denken, da ja durch sie vor 
allem die sekretorische Tätigkeit der Nieren beeinflußt wird. 

Was die Versuchstechnik anbelangt, hielten wir uns genau an die Vorschriften 
Pfeiffers, welche in den zitierten Arbeiten genau ausgeführt sind: 1. Serum wird 
nur verwendet, wenn es nicht hämoglobinhaltig ist. 2. Harn, und zwar Morgenharn, 
da dieser in der Regel das stärkste Abbauvermögen besitzt, wird, um eine Zer- 
störung des hinfälligen Enzyms zu vermeiden, über Magnesiumoxvd aufgefangen, 
zur Konservierung mit Toluol überschichtet und möglichst frisch untersucht. 
(Einstellung jeder einzelnen Probe mit Hilfe des Universalindieators der Firma 
„Ihe British Drug House“ auf das Wirkungsoptimum des Fermentes py 7,0--8.0), 
von 0,5 cem Serum bzw. Harn werden fortlaufende Verdünnungen mit 0,856 proz. 
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Kochsalzlösung hergestellt. In jedes Röhrchen kommen sodann 0,2 cem Glvexl- 
Tryptophan und nach Durchschüttelung kommen diese für 2!/, Stunden in 
einen auf 56° gehaltenen Brutschrank. Hierauf wird jedes Röhrchen mit 5 Troy fen 
einer 5proz. Essigsäure angesäuert, durchgeschüttelt und nun mit einer frisch 
bereiteten, 10fach verdünnten, gesättigten und filtrierten Chlorkalklösung zu 
0.1—0,05—0,02 beschickt und wieder durchgeschüttelt. Hat die untersuchte 
Harn- oder Serummenge eine Glycyl-Tryptophan spaltende Peptidase enthalten. 
so entsteht in den Röhrchen eine schwarzrote bis hellrosarote Verfärbun:z in 
Abstufungen, wie wir sie in den folgenden Kurven zum Ausdrucke bringen. 
Abb. 1 zeigt uns in anschaulicher Weise jenes Mißverhältnis im Abbau- 
vermögen zwischen Harn und Serum, wie wir es in ähnlicher Weise in allen unter- 
suchten Verbrennungen, bisher 6, vorfanden. 14 Stunden nach dem Unfälle 
zeigen sich wesentlich erhöhte Serumwerte, während die Ausscheidung durch 
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Abb. 1. Abb. 2. 


den Harn vollständig gesperrt ist. Wir sehen weiter, wie sich am 4. Tage (wo 
auch eine deutliche Besserung im Befinden der Kranken einsetzt) und in den 
späteren Untersuchungstagen die Verhältnisse bis zum 11. Tage p. c. verschieten 
und ca. 5 Wochen p. c. im Harne wieder ziemlich normale Werte anzutreffen sind. 

Bei Abb. 2 sehen wir, wie am 5. Tage p.c. die Serumwerte eher noch ange- 
stiegen sind, was wir in Zusammenhang gebracht haben mit einer plötzlich ein- 
setzenden Bronchitis, die jedoch überraschend zurückging, was in der Harn- 
ausscheidung seinen Ausdruck zu finden scheint. Als letzten Fall möchten wir 
noch eine tödliche Verbrennung anführen. 
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42jähr. Patientin 1 Stunde p.e. mit ca. ? 


a 4rittgradigen Verbrennungen, 
stirbt 8 Stunden p.c. 


Ich halte es für überflüssig. alle von uns bisher untersuchten Fälle 
hier auszuführen, da sie sich alle vollständig gleichsinnig verhalten. 
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Nach der Verbrennung ist der Kreislauf mit Fermenten überflutet, 
während die Ausscheidung durch den Harn vollständig sistiert. Ist der 
Verlauf der Verbrennung nicht tödlich, so kommt es anscheinend nach 
Ablauf der eigentlichen Vergiftung (bzw. Einwirkung auf die Funktion 
der Niere) zu einem allmählichen Ansteigen der Fermente im Harn, 
und zu einem Sinken der Werte im Blute. Ob sich, was nach den bis- 
herigen Versuchen glaubhaft erscheint, aus diesen Untersuchungen eine 
klinisch verwertbare Prognosestellung gerade für unsere Gruppe der 
Verbrennungen ergibt, in dem steigende Serumwerte bei Harnsperre als 
ungünstiges Symptom, hingegen einsetzende Harnflut bei sinkenden 
Serumwerten als günstiges Symptom aufzufassen sind, kann erst durch 
weitere Beobachtungen entschieden werden. Um was es sich bei den 
bisherigen Arbeiten handelte, daß die Verbrennung beim Menschen mit 
einer Überschwemmung des Kreislaufes mit Proteasen bei gleichzeitiger 
Sperre der Fermentausscheidung durch den Harn einhergeht, diese 
Frage wurde bereits im Sinne der Pfeifferschen Ansicht und Arbeiten 
entschieden. Ebenso ist es sichergestellt, daß dieses Mißverhältnis 
zwischen Serum- und Harngehalt an Fermenten hier wie dort auf eine 
Überlastung der Nieren zurückgeführt werden kann. Wenngleich die 
Annahme, daß diese Störung durch die sympathische Reizleistung aus- 
gelöst wird, könnten wir ihre Bestätigung erst durch die oben angedeu- 
teten Versuche erwarten. 

Um unsere Annahme weiter zu begründen, war es naheliegend, auch 
nach histologischen Veränderungen im Zwischenhirne sowie im ge- 
samten Sympathicussysteme zu suchen. 


Histologische Veränderungen des Gehirns nach Verbrennungen wurden von 
de Crinis (noch nicht veröffentlicht) nachgewiesen. Dieselben decken sich im all- 
gemeinen mit den von ihm bei Coma diabeticum, Eklampsie, sowie nach ex- 
perimenteller Säurevergiftung am Tiere konstatierten Befunden: Schwere Ver- 
änderungen der plasmatischen und Faseranteile der Glia, die Ganglienzellen weisen 
Erscheinungen einer schweren Erkrankung auf. Diese von mir auch beim Pem- 
phigus erhobenen Befunde erfuhren nun durch Buschke und Ollendorf insofern 
eine Erweiterung, als die beiden Autoren für den Pemphigus ähnliche Befunde 
im Zwischenhirn, besonders im Nucleus paraventricularis (Bielschowsky) dahin 
auslegten, daß möglicherweise ein ätiologischer Zusammenhang zwischen Pem- 
phigus und jenen Veränderungen im Zwischenhirn bestehen könnten. 


Abgesehen davon, daß gewissen Parallelismen zwischen dem Krank- 
heitsbilde der Verbrennung und dem Pemphigus bestehen, mußte selbst- 
verständlich schon die Verfolgung unseres Gedankens (Verbrennung: Sym- 
pathicus) dazu führen, zu suchen, ob nicht gerade bei der Verbrennung 
solche Veränderungen im Zentralnervensystem primär und vornehm- 
lich sowohl im übergeordneten sympathischen Zentrum (Zwischenhirn), 
als auch in den sympathischen Ganglien zu finden wären. Wenn- 
gleich unsere diesbezüglichen Untersuchungen sich erst in dem An- 
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fangsstadium befinden, so wollen wir doch die bisher erhobenen Befunde 
anführen, da diese immerhin die Aussicht eröffnen, daß dieser Weg un- 
sere Annahme bekräftigen kann. So fanden sich bei 2 Kaninchen, welche 
kurze Zeit nach der Verbrennung zugrunde gingen, im Zwischenhirn 
Veränderungen, welche jenen, die von Buschke und Ollendorf beim Pem- 
phigus erhoben wurden, ähnlich sind. Wichtiger aber als diese Versuchs- 
ergebnisse erscheinen die Befunde, welche kürzlich an der Leiche einer 
Patientin erhoben werden konnten. 





Es handelte sich um eine 42jähr. Pat., welche mit ausgedehnten drittgradigen 
Verbrennungen 8 Stunden nach der Einlieferung zugrunde ging. Die Befunde 
betreffen das Zwischenhirn, das Ganglion cervicale und coeliacum. 

Aus Abb. 3, einem Präparate aus dem Zwischenhirn, sehen wir die Rand- 
gliafasern mächtig vermehrt sowohl an der Oberfläche wie um das Gefäß herum 
(Ranke-Färbung). 

Aus Abb. 4, einem Präparate aus dem Ganglion coeliacum, sehen wir deut- 
liche Symptome einer schweren Ganglienzellschädigung: Abrundung des Zell- 
körpers, unscharfe Konturen, Fetttröpfchen in den Zellen und geblähte Zellkerne, 
die häufig randständig sind. 

Aus Abb. 5, einem Präparate aus dem Halsganglion, ebenfalls wie oben 
deutliche Symptome der Ganglienzellschädigung [Nissl-Färbung!)]. 


1) Ich danke an dieser Stelle Herrn Prof. de Crinis und Herrn Assistenten 
Dr. Kaufmann (Nervenklinik) für ihre gütige Mithilfe. 
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Überblicken wir zum Schlusse das Gesagte, so sehen wir, wie sich 
eine Reihe klinischer Beobachtungen und Untersuchungen, sowie das zur 
Unterstützung herangezogene Tierexperiment in ihrer Auslegung zum 
großen Teile dahin zusammenfassen lassen, daß in ihrem Entstehen der 
Sympathicus eine große Rolle spielt. Wenn auch vorläufig noch hypo- 
thetisch, möchte ich annehmen, daß die von Pfeiffer für die Eiweib- 
zerfallsvergiftung nachgewiesene Encymüberladung des Kreislaufes zu 
Störungen im vegetativen Nervensystem führt, welcher Zustand in 
seiner weiteren Auswirkung die geschilderten Funktionsstörungen an 
den einzelnen Organen auslöst. Es steht zu hoffen, daß die weiteren 
vorgesehenen Untersuchungen zur Erhärtung dieser Ansicht führeu 
werden. 
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Beitrag zur Kenntnis der trophoneurotischen Hautgangrän. 


Von 


Dr. K. H. Vohwinkel, Hamburg (Univ.-Hautklinik). 
Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 10. Mai 1926.) 


Die in den 50er Jahren des vorigen Jahrhunderts von Samuel und 
Romberg aufgestellte Lehre von den trophischen Nervenfasern harrt bis 
heute ihrer anatomischen und experimentell-physiologischen Bestätigung. 
Indessen ist sie klinisch schon frühzeitig insbesondere von Charcot 
gestützt worden. Heute geht die Meinung der Mehrzahl der Kliniker 
dahin, daß man zwar die Existenz isolierter trophischer Nervenfasern 
nicht anzunehmen gezwungen ist, daß aber das Nervensystem ohne 
Zweifel eine trophische Funktion ausübt. Hierfür sprechen zahlreiche 
klinische Beobachtungen, und auch der nachfolgende Fall, den wir aus 
der Erwägung heraus publizieren, daß unsere Kenntnisse über die sog. 
trophischen oder trophoneurotischen Hauterkrankungen auch heute noch 
lückenhaft sind, gehört in ihre Reihe: 


Patient F. H., 47 Jahre alt, aufgenommen am 6. XI. 1925, Journal-Nr. 34 621/25. 

Anamnese: Vor 21 Jahren beging Pat. einen Suicidversuch, indem er sich 
mit einem Revolver eine Kugel durch die rechte Schläfe in das Schädelinnere 
schoß. Er wurde damals in bewußtlosem Zustande in ein Krankenhaus ein- 
geliefert, aber schon nach wenigen Wochen wieder entlassen. Als Folgen der 
Verletzung gibt der Pat. eine fast völlige Gefühllosigkeit der rechten Gesichts- 
hälfte, eine Herabsetzung des Geschmacksinnes auf der rechten Zungenseite und 
einen Nebel vor dem rechten Auge an. Er sagt, daß das Rasieren rechts im Gegen- 
satz zu links völlig schmerzlos gewesen sei, daß er häufig unbemerkte Speisereste 
in der rechten Backentasche abends vorgefunden habe und daß das rechte Auge 
gegen hineingeflogene Schmutzpartikel fast unempfindlich gewesen sei. Vor etwa 
1 Jahr fielen dem Pat. rechts größtenteils die Schnurrbarthaare aus. — Den Arzt 
suchte Pat. bis zur Verschlimmerung seines Zustandes vor ?;, Jahren nicht mehr auf. 
Damals trat plötzlich starkes Jucken und Brennen wie „.Messerstechen‘‘, das kaum 
ertragen werden konnte, an verschiedenen Stellen der rechten Gesichtshälfte, 
insbesondere auch am rechten Auge auf. Diese starken Schmerzanfälle dauerten 
Sekunden und veranlaßten den Pat. zu heftigem Scheuern. Er bemerkte alsdann 
an den betreffenden Hautstellen auch leichte Schwellungen. Die Haut wurde 
im Bereiche dieser Schwellungen schließlich wund. näßte und war z. T. mit Krusten 
bedeckt. Allmählich zog sich der rechte Mundwinkel nach oben, und die rechte 
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(8 Wange fiel ein. — Es sei bemerkt, daß hereditär nach keiner Richtung hin eine 
N Belastung vorliegt und der Pat. eine venerische Infektion negiert. 


Befund: Es fällt am Gesicht eine Asymmetrie auf. Vor allem erscheint dir 
rechte Wange gegenüber links stark eingefallen. Im Bereiche der Haut der rechten 
Gesichtshälfte bestehen hochgradige Veränderungen. Über dem rechten Joch- 

| bein sieht man einen etwa fünfmarkstückgroßen, trockenen Schorf, der von einer 

geröteten Hautpartie umgeben ist, die ihrerseits stellenweise zahlreiche kleinste. 
di | mit klarer, seröser Flüssigkeit gefüllte Bläschen aufweist. Der ganze Hautbezirk 
erscheint leicht ödematös. Ahnliche Hautveränderungen sieht man rechts über 
"9 den Augenbrauen und am rechten Kinn; nur sind diese Herde wesentlich kleiner. 
A Der rechte Mundwinkel kann nicht völlig geschlossen werden und steht etwa 
l cem höher als der linke. Rechts sind die 
Lippen im Bereiche des Lippenrots oben 
wie unten atrophisch. Die Haut der rechten 
Oberlippe ist in 2!/, x 1 cm Ausdehnung 
oberflächlich ulceriert, näßt z. T., zeigt an 
einzelnen Stellen schlaffe, leicht blutende 
Granulationen und ist zum anderen Teil 
krustös belegt, erscheint hier verschorft wie 
nach oberflächlicher Paquelinisierung. Die 
Ränder des Herdes liegen im Niveau der 
Haut und sind scharf begrenzt. Der 
Schnurrbart fehlt rechts bis auf einen ganz 
schmalen Bezirk an der Mitte. Der rechte 
Nasenflügel ist nach oben gezogen und 
etwas atrophisch. Die Behaarung an Kopf 
und Brauen weist rechts im übrigen keine 
Abweichungen von der Norm auf. Der 
Pat. ist fast zahnlos, besitzt nur noch 
einige Schneidezähne und rechts hinten 
einen Backenzahn. Die Mundschleimhaut 
ist allenthalben intakt. Die Zunge wird 
beim Hervorstrecken nach rechts ab- 





pi gelenkt. Aus dem rechten Mundwinkel 
E Abb. 1. Vor der Operation. läuft leicht Speichel, besonders beim Liegen 
i N auf der rechten Seite. 

IW Der neurologische Befund wurde an der Abteilung Prof. Mattauschek erhoben: 

f | Es besteht eine Störung aller 3 Äste des rechten Trigeminus, während der Facialis 
di | intakt ist. Demgemäß zeigt sich im Bereiche des rechten Trigeminus an der Haut 

EI Hypästhesie und im besonderen an den oben beschriebenen, veränderten Haut- 
ON stellen Analgesie. Außerdem zeigen die rechte Mund- und Nasenschleimhaut, 


wie auch die vorderen zwei Drittel der rechten Zungenhälfte Hypästhesie. Der 
Geschmacksinn ist rechts herabgesetzt. Die Kaumuskeln sind rechts innerviert, 
doch erscheinen sie atrophisch; bei angespanntem Zusammenschluß der Zähne 
sieht man links einen stärkeren Muskelwulst als rechts. 
H Augenbefund (Klinik Prof. Meller): 
| Die Cornea spiegelt rechts nicht gut und ist wolkig getrübt. Der Corneal- 
reflex ist fast erloschen. Der Pat. sieht mit dem rechten Auge nur Umrisse. 
iM Ohrenbefund (Klinik Prof. Neumann): 
! techts ist am Nervus cochlearis und vestibularis eine Störung nachweisbar. 
S die vordere und obere Gehörgangswand und die vordere Trommelfellhälfte ist 
hypästhetisch. 
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Befund des Röntgeninstituts (Prof. Holzknecht): 

An der Basis der rechten mittleren Schädelgrube, vor der Pyramidenspitze, 
über dem Foramen lacerum liegt ein etwas deformiertes Projektil von ca. 1 cm 
Länge und etwas unter Lem Breite. Die Einschußöffnung ist nicht erkennbar. 

Am übrigen Körper ist kein pathologischer Befund zu erheben. Insbesondere 
sind S. W. R. und Luetinreaktion negativ. 

Im Laufe unserer etwa 1!/,monatigen Beobachtung hatten wir den Eindruck 
einer Progredienz der Hauterscheinungen; vor allem wuchsen die geröteten, z. T. 
mit Bläschen besetzten Hautpartien. 

Insbesondere von neurologischer Seite (Abt. Mattauschek) wurde die operative 
Entfernung des Geschosses empfohlen. Die Operation wurde in der Klinik Eisels- 
berg am 16. XII. 1925 vorgenommen. Es gelang, das Geschoß an der röntgenologisch 
festgelegten Stelle aufzufinden und zu entfernen. Der Pat. überstand die Operation 
gut. Schon heute (Mitte Januar) ist 
eine wesentliche Veränderung des 
Zustandsbildes zu konstatieren, und 
zwar sind die nekrotischen, von ent- 
zündlichen Höfen umgebenen Herde 
an Stirn, Wange und Kinn völlig 
geschwunden. Der Herd der rechten 
OÖberlippe beginnt sich zu epitheli- 
sieren, die Atrophie ist natürlich 
unverändert, und nach Ansicht des 
Chirurgen erscheint hier eine Plastik 
empfehlenswert!). 


Fassen wir die Hauptpunkte 
der obigen Krankengeschichte 
kurz zusammen, so gelangen 
bei einem Patienten an der 
rechten Gesichtshälfte Haut- 
erscheinungen zur Entwicklung, 
die klinisch vollkommen dem NK e 
Bilde der trophoneurotischen Abb. 2. Nach der Operation; man sieht an der 

Hautgangrän entsprechen. rechten Schläfe die bogige Operationsnarbe. 
Außer diesen Hautverände- 
rungen zeigt der Pat. auf der kranken Gesichtshälfte als weitere Sym- 
ptome eine Dystrophia neuroparalytica an der Cornea, eine Herab- 
setzung des Geschmacksinnes und Veränderungen der Gesichtsmuskulatur 
im Sinne einer Atrophie. Röntgenologisch wurde ein Geschoß in der 
rechten mittleren Schädelgrube vor der Pyramidenspitze nachgewiesen. 

Was die Differentialdiagnose der Hauterscheinungen betrifft, so 
bietet ihre Abgrenzung gegen Lues, Tuberkulose, Lepra und Cancroid 
keine Schwierigkeit, da sie, wie schon erwähnt, das typische Bild der 
trophoneurotischen Gangrän aufweisen. 

Über die Ätiologie resp. den Mechanismus des Zustandekommens 





1) Die Plastik hat sich der Pat. nicht mehr machen lassen, sondern sich der 
Behandlung entzogen. 
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dieses klinisch doch recht wohl charakterisierten Krankheitsbildes sin: 
wir im allgemeinen sehr wenig unterrichtet. Wie schon in der Nomer- 
klatur zum Ausdruck kommt, wird dem Nervensystem eine wichtiz, 
Rolle in der Pathogenese desselben zuerkannt, doch ist es andererseit- 
bekannt, daß ganz analoge Hauterscheinungen arteficiell durch äußert 
Einwirkungen von ätzenden Substanzen zustande kommen können. x: 
daß bei jedem Fall trophoneurotischer Hautgangrän vor allem zunäch=: 
die Frage, ob es sich um eine idiopathische Krankheit handelt oce: 
ob eine Selbstbeschädigung vorliegt, der Klärung bedarf. Oft genug i~ 
eine Entscheidung diesbezüglich unmöglich. 

Und so scheint uns der Wert vorliegender Beobachtung gerade dari: 
zu liegen, daß hier der Zusammenhang zwischen Hauterscheinungte' 
und Nervensystem klar zutage tritt, da außer den Hautsymptome:n 
und denselben koordiniert weitere Hinweise auf das Nervensystem in 
der Dystrophia neuroparalytica der Cornea, der Atrophie der Gesicht-- 
muskulatur und halbseitigen Herabsetzung des Geschmacksinnes recht: 
vorhanden sind. In dem in der rechten mittleren Schädelgrube röntgeno- 
logisch nachgewiesenen Projektil liegt nun ein weiteres, für unsere Auf- 
fassung der Ätiologie des Falles bedeutsames Moment, indem durci 
dieses eine zwanglose Erklärung der nervösen Symptome ermösglich: 
wird, eine Annahme, die überdies eine Stütze durch den Operations- 
erfolg erfährt. Und damit rückt unser Fall in die Reihe jener seltener 
Beobachtungen, die die Möglichkeit eines Zusammenhanges zwischen 
trophoneurotischer Hautgangrän und Trauma dartun. 


Hierbei verweisen wir auf einen Fall, bei dem der pathologische Prozeß in der 
gleichen Körperregion liegt und zwar ein Trauma angenommen wird, aber nich: 
sichergestellt ist: In der dermatologischen Vereinigung in Breslau stellte 141: 
Leopold!) einen Fall vor, bei dem der ursächliche Zusammenhang zwischen der 
vor 15 Jahren erlittenen Trauma (Unfall am rechten Auge) und den trophische: 
Störungen im Bereiche des Oculomotorius und 1. Astes des Trigeminus nicht =: 
eindeutig war, wenngleich er von Förster nicht ausgeschlossen wurde. Auch in 
diesem Fall traten die Veränderungen paroxysmal nach einem Intervall von 

5 Jahren auf. 

Einen Fall, der dem unserigen hinsichtlich des klinischen Befundes wie ein 
Spiegelbild gleicht, publizierte Beron?). Hier bekam der Patient nach einer plotz- 
lichen, starken Vorwärtsbewegung beim Kehren des Fußbodens Schwindel un: 
Ameisenkriechen über die ganze linke Gesichtshälfte, und in den folgenden Woche:: 
zeigte sich ein analoger Symptomenkonmplex, wie wir ihn oben bei unserem EA 
beschrieben haben. Atiologisch wurde hier ein capillärer Bluterguß im Gangliur. 
Gasseri angenommen, wie er von Kaposi, Bärensprung, Sattler und anderen bv- 
obachtet worden ist. 


Erscheint uns der Zusammenhang von Trauma und den jetzigen 
Symptomen bei unserem Kranken auch hinreichend gesichert, so bleibe: 

I) Leopold. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 112, 421. 

*) Beron, Dermatol. Zeitschr. 4, 614. 1807. 
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doch noch 2 Punkte ungeklärt und verdienen eine nähere Betrachtung: 
Einmal bedarf der plötzliche, geradezu akute Beginn der schweren Sym- 
ptome nach 21 Jahren der Erklärung, dann aber pflegt ein völliger oder 
auch unvollständiger Ausfall der Innervation des Trigeminus, der ja bei 
unserem Pat. offenbar seit 21 Jahren infolge einer Verletzung des Gang- 
lion Gasseri besteht, diese Hauterscheinungen nicht zu verursachen. 
Letzteres wird vor allem durch die Folgen der von Fedor Krause an- 
gegebenen Exstirpation des Ganglion Gasseri bei Trigeminusneuralgie 
bewiesen. Krause!) betont dies ganz besonders und weist darauf hin, 
daß die rein klinischen Lähmungen des Trigeminus vielfach imponie- 
rende trophische Störungen an der Haut zeigen, ganz im Gegensatz 
zu seinen operativen Lähmungen. Er bemerkt hierzu: ‚Der bloße Aus- 
fall des Nerveneinflusses, wie er ja bei meinen Operierten auch vorhan- 
den ist, kann es also nicht sein, der zu diesen Erscheinungen die Ver- 
anlassung bietet; es müssen vielmehr in jenen Fällen von Trigeminus- 
lähmung noch andere Momente in Frage kommen, am wahrscheinlichsten 
handelt es sich hierbei um bestimmte Formen von Neuritis.“ 

Demnach pflegt also weniger eine komplette Aufhebung der Inner- 
vation, als vielmehr eine pathologische Veränderung derselben zu tro- 
phischen Hautstörungen zu führen. 

Cassirer?) gibt hierfür eine recht ansprechende Erklärung. Er meint, 
daß die Haut unter normalen Verhältnissen ohne den Impuls des Ner- 
vensystems ihren physiologischen Pflichten nachkommt. Erst wenn er- 
höhte Anforderungen an die Ernährung der Gewebe gestellt werden, 
greift das Nervensystem regulierend ein. Deswegen ist bei kompletter 
Enervation unter normalen Verhältnissen die Trophik der Haut nicht 
gestört, sondern höchstens bei abnormer Inanspruchnahme. Liegt aber 
nicht eine völlige Enervation vor, sondern ist an irgendeiner Stelle die 
Innervation durch einen Reiz dauernd pathologisch modifiziert, so wird, 
solange dieser Reiz anhält, an den dem Nerven entsprechenden Zonen 
die Ernährung leiden müssen. 

Dieser dauernde Reiz kann in Narbenbildungen und Fremdkörpern, 
die eine Zerrung an dem betr. Nerven verursachen, bestehen, und so 
werden wir bei unserem Pat. wohl mit besonderem Recht diesen Reiz 
in dem Projektil selbst auf Grund des Operationserfolges erblicken 
dürfen. 

Das plötzliche Auftreten der Symptome nach 21 Jahren könnte 
darin seine Erklärung finden, daß bei dem Pat. durch eine plötzliche, 
von ihm nicht weiter vermerkte Bewegung, etwa einen Sprung, infolge 
des Trägheitsmomentes des Projektils ein neues Trauma gesetzt worden 
und eine Lageveränderung eingetreten ist. 


!) Krause, Münch. med. Wochenschr. 1895, Nr. 25:27. 
2) Cassirer, Handbuch der Neurologie von Lewandowsky. 1910. 
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Sind auch die Hauterscheinungen in letzter Linie durch äußere Ein- 
flüsse, wie durch den aus dem Munde triefenden Speichel, durch Mal- 
trätierung des Gewebes infolge Hypaesthesie, durch Bakterieninfektion, 
durch kleine Traumen usw. bedingt, so pflegen diese im allgemeinen 
doch ganz irrelevanten Reize höchstens einmal ein Ekzem zu verur- 
sachen. Die hochgradigen Störungen in Form der Nekrose in unseren 
Fall sprechen hingegen für eine Schädigung der Vitalität des Gewebe 
infolge der pathologisch modifizierten Innervation. „Es ist das Zu- 
standekommen der Gangrän geknüpft an Störungen im normalen Ab- 
laufe jener nutritiven Reflexvorgänge, die die normale Vitalität der Ge- 
webe bedingen‘ [Chvostekt)]. 

Somit können wir zusammenfassend sagen, daß es sich bei dem Fal; 
um eine trophische Störung der Haut handelt, die in einer abnormen. 
pathologischen Funktion des regionären Nerven, des rechten Trigeminus. 
ihre Ursache hat; der Nerv befindet sich in einem dauernden Reiz- 
zustand infolge eines Fremdkörpers, der über 20 Jahre reaktionslos in 
der Umgebung des Nerven gelegen hat und dann plötzlich auf Grund 
irgendeines, uns nicht näher bekannten Momentes Reizreaktionen aus 
löst. Durch die operative Entfernung des Fremdkörpers fällt der Reiz- 
zustand fort und damit die pathologische Nervenfunktion. Eine weiter 
Folge ist dann die Heilung der Hauterscheinungen. 


Am Schlusse der Arbeit möchte ich nicht verfehlen, Herrn Hofrat Finge 
für die Überlassung des Falles und insbesondere auch der Rockefeller-Stijtus: 
dafür zu danken, daß sie mir die Möglichkeit bot, an der Klinik des Herm 
Hofrat Finger 6 Monate tätig zu sein. 


1) Chvostek, Handbuch der Hautkrankheiten von Mraček 2, 1905. 


(Aus der deutschen Universitätshautklinik [Prof. C. Kreibich] Prag.) 


Pemphigus foliaceus vegetans - Heilung nebst weiteren 
Untersuchungen über Kochsalzausscheidung beim Pemphigus. 


Von 
Dr. Dimitrije Kristic, 
Volontärassistent. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 22. April 1926.) 


Die Tatsache, daß ein Pemphigus foliaceus vegetans auf der Höhe 
der Erkrankung plötzlich in vollkommene Ausheilung übergeht, er- 
scheint uns der Beschreibung wert. Was dabei therapeutisch geschah, 
soll ohne Rücksicht auf propter oder post angeführt werden. 


M. B., 55 Jahre alt, Jude. Familienanamnese o. B. Beginn der Erkrankung 
vor 2 Monaten mit einer Blase unterhalb des rechten Auges, dann Bläschen an 
der linken Mamilla; nach 2 Wochen weitere Bläschen auf der linken Brust, hierauf 
wird der Reihe nach befallen: Kopf, Rücken, Achsel, Ellenbeuge, Flanken, Bauch, 
Inguinalgegend und Kniekehle. Seit 2 Jahren wegen Magenstörung und Ein- 
haltung des Ritus einförmige Kost ohne Gemüse und Osbt. 

Status praesens: Patient groß, kräftig, guter Ernährungszustand, psychischer 
Zustand des schweren Pemphigus. Kopf reich besetzt mit krustösen und nässenden 
Herden, linsen- bis kronengroß, größtenteils in weißgraue Vegetationen über- 
gegangen. Unter dem rechten Auge eine 3 cm lange und 1 cm breite, nicht über- 
häutete, rote nässende Stelle, aus Blase hervorgegangen. Mehrere Bläschen am 
Kinn. An der linken Wangenschleimhaut breite, rote Epithelabhebungen. Auf 
der Brust 3 bis handtellergroße, konfluierte Herde fast in der ganzen Fläche ex- 
foliiert, in der Mitte hie und da Überhäutungsvegetationen. Am Rand teils 
Bläschen, teils schlappe Epithelabhebung. Herde gleicher Art in den Achsel- 
höhlen, in den Ellenbeugen, in den Kniekehlen, am Rücken, um den Nabel und 
in der Inguinalgegend. Dazu kommen während des Spitalsaufenthaltes vom 15. XII. 
1924 beiläufig 1 Monat hindurch immer neue Blasen, die zwar zentral mit Vege- 
tationen überhäuten, aber peripher exfoliieren, so daß um diese Zeit der Kranke 
das typische Bild eines foudroyant verlaufenden Pemphigus foliaceus darbietet. 
Das Bild ist hauptsächlich gegeben durch das starke Befallensein der Augen- 
gegend, Mundschleimhaut mit Vegetationen um die Mundöffnung herum und 
die breite, flächenhafte, an Verbrühung erinnernde Exfoliation der Körperhaut. 
Nach dem Bilde war eine sehr schlechte Prognose zu stellen. In der Woche um 
den 18. I. 1925 herum trat eine auffallende Besserung ein, so daß der Kranke 
fast plötzlich ein verändertes Aussehen darbot. Dasselbe machte sich hauptsäch- 
lich in den exfoliierten Herden bemerkbar, insofern die gleichsam zentrifugale 
Exsudation herabsank und die Herde einen etwas trockenen, eingesunkenen 
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Zustand aufwiesen. Es kommen zwar noch immer Bläschen, bei welchen aber 
die Blasendecke geschlossen ist. Gleichzeitig hob sich auch der Gesamtzustand 
des Kranken. 

Es soll, wie schon erwähnt, nicht weiter untersucht werden, ob sick 
die Natur hier selbst geholfen hat, oder ob eine der therapeutischen 
Handlungen unterstützend eingewirkt hat. Die vorgenommenen Maß- 
nahmen waren folgende: 


Patient bekam etwa 14 Tage vor der Wendung zur Besserung l cem Novasuro 
intravenös, gleichsam mit einer verheerenden Wirkung. Pat. hatte in dieser 
Nacht profuse, zuletzt blutige Diarrhöen. Das Absinken der Efflorescenzen un! 
die scheinbare Besserung um diese Zeit herum dürfte wohl durch den Wasser- 
verlust bedingt gewesen sein. Es wurde weiter gegeben ,Gedurol“, das im Wesen 
ein Bromcalciumpräparat ist, außerdem bekam der Pat. Radiosolbäder, d.s 
Bäder mit Radiumemanation und zwar bis zum Zeitpunkt der Besserung 4 Bāde: 
zu 40 000, 50 000, 75 000 und 100 000 ME. Diese Bäder konnten als therapeutisch 
wirksame Maßnahme gewertet werden, fast noch mehr gilt dies von einer 
ziemlich intensiven Bestrahlung mit künstlicher Höhensonne, die auf der gesamtez 
Rückenhaut intensive Wirkung auslöste, insofern als eine Dosis (Abstand 50 cm. 
5 Min. Dauer), die für gewöhnlich nur zum Erythem führt, hier zur exfoliierenden 
Dermatitis führte, unter welcher Pat. subjektiv ziemlich stark litt. Auch an dies? 
verbrennungsartigen Dermatitis machte sich die Besserung deutlich bemerkbar. 
insofern nach einem bestimmten Zeitpunkt auf Exfoliation rasche Heilung und 
Überhäutung folgte. Um diese Zeit bestand durch 6 Tage hindurch Fieber bi: 
zu 38,5°, ob zur Höhensonnendermatitis oder zum Pemphigus gehörig. mut 
dahingestellt bleiben. Ferner soll erwähnt werden, daß der Pat. während de: 
Spitalsaufenthaltes ständig starke ungarische Weine in relativ großer Quantität 
(*/; Liter täglich) zu sich nahm. 

Klinisch verlief der Fall nun so, daß noch durch einige Wochen hindurch 
Blasen und Bläschen auftraten, die aber immer kleiner wurden, nicht mehr zur 
Exfoliation führten; die noch exfoliierten Stellen überhäuteten mit Pigmentation 
und der Pat. ist nach wiederholten Mitteilungen seit 1 Jahr vollkommen geheilt 
und berufsfähig. 

Wir sehen also bei einem Falle von exfoliierenden und vegetierenden 
Pemphigus in relativ kurzer Zeit eine weitgehende Besserung, die schließ- 
lich zur klinischen Symptomfreiheit führt. Ob dieser Umschlag auf die 
durchgeführte Therapie zurückzuführen ist, und welcher der therapeu- 
tischen Faktoren hier evtl. herangezogen werden kann, oder ob es sich 
um eine sicherlich nur selten vorkommende spontane Heilung handelte. 
wagen wir nicht zu entscheiden. 

In diesem Zusammenhang sei auch der jüngst veröffentlichte Fall von Weit- 
gasser herangezogen, bei dem es sich um eine völlige Heilung eines Pemphigus 
vegetans handelt. Der Pat. wurde mit Neosalvarsan-Traubenzuckerinjektionen 
behandelt, ähnlich wie auch /sers Fall bei dem nach Neosalvarsaninjektionen 
Heilung erfolgte. 

Im Vergleich mit diesen und anderen Fällen ist die Feststellung 
jedenfalls von Interesse, daß hier eine völlig andere Therapie (Brom-. 
Calcium, Radiumbäder, einmalige Novasurolinjektion und Höhensonne) 
das gleiche Resultat herbeiführte. 
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In Fortsetzung der Untersuchungen von Baumm, Stümpke, Kar- 
tamischew u.a. haben wir auch bei diesem Patienten den Kochsalz- 
stoffwechsel während der ganzen Zeit seines Spitalsaufenthaltes, d. i. 
vom 15. XII. 1924 bis 5. II. 1925, also durch fast 3 Monate beobachtet. 
Neben der Kochsalzbestimmung im Harn, die täglich vorgenommen 
wurde und die Hauptmasse der Kochsalzausscheidung anzeigte, wurde 
mit möglichster Genauigkeit auch die Kochsalzeinnahme berücksichtigt, 
so daß wir hoffen können, ein ziemlich genaues Bild der Kochsalz- 
hilanz vorzulegen. 

Am 1. Tag des Krankenhausaufenthaltes schied Pat. 13,5 g Kochsalz aus, 
eine Menge, die bei Berücksichtigung einer gewöhnlichen Kost etwa der Norm 
entspricht. Am nächsten Tag kommen nach Verabreichung von 10g NaCl in 
Substanz bei einem Kochsalzgehalt der Nahrung von 2,5g, 10,6g zur Aus- 
scheidung. Am 3. Tag erfolgten nach einer Novasurolinjektion blutige Durchfälle 
und eine Harnflut von 2200 ccm, mit einem Gehalt von 18,26g NaCl allein im 
Harn. Da mit der Nahrung an diesem Tage nur 3,8 g NaCl eingeführt wurden, 
entspricht diese Ausscheidung einem Plus von 14,4 g, ist also geeignet, das Minus 
des vorhergehenden Tages zu decken. Vom 4. Tag angefangen, konnten wir ein 
ständiges Absinken der Kochsalzwerte bis auf 1,6 und 0,5 g pro die beobachten; 
die Bilanz zeigt bis zum 21. I. eine Retention von 1—8 g täglich (siehe Kurve). 

Mit der Besserung des Krankheitsbildes steigt die ausgeschiedene 
Tagesmenge auf 8—13 g und die Bilanz zeigt ein Plus von 1—6 g täg- 
lich. Wir fanden also in diesem Falle einerseits entsprechend den An- 
gaben Kartamischews eine NaCl-Retention, die je nach dem Grade der 
Krankheit verschiedene Werte aufweist, im Stadium der Eruption 
war sie am höchsten; andererseits ergab sich dabei die Beobachtung, 
daß mit der eintretenden Besserung der Erkrankung auch die vorher ab- 
norm niedrige NaCl- Ausscheidung zur Norm zurückkehrte. 

Im Anschluß an den eben beschriebenen Fall soll kurz über eine 
Reihe weiterer Untersuchungen bezüglich des Kochsalzstoffwechsels 
bei Pemphiguskranken berichtet werden. Die kurze Schilderung des 
Krankheitsverlaufes der einzelnen Fälle möge die Deutung der von uns 
erhobenen Befunde stützen. Äußere Verhältnisse brachten es mit sich, 
daß die Fälle manchmal nur kurze Zeit untersucht werden konnten, 
und daß wir bei einigen Fällen keine vollkommene Bilanz aufgestellt 
haben. 

Fall 2. M. K., 25 Jahre alte Frau, 6 Wochen nach einem Abortus Auftreten 
der ersten Pemphigussymptome; typisches schweres Krankheitsbild des Pemphigus 
foliaceus mit Befallensein der Mundschleimhaut. Exitus nach 5 monatlicher Krank- 
heitsdauer. 

NaCl-Stoffwechsel (3 Monate beobachtet): Die NaCl-Ausscheidung betrug 
gleich anfangs nur 2—3 g pro die, bei Durchfällen auch unter 1 g. Während einer 
vorübergehenden Besserung Anstieg auf 6g. 10 Tage vor dem Exitus, bei starken 
Diarrhöen (bis 14 Stühle täglich), konnten nur noch Spuren von NaCl in der täg- 
lichen Harnmenge von 100—300 ccm nachgewiesen werden. Die Anstellung des 
NaCl-Versuches (Verabreichung von NaCl in Sul.stanz per os) stieß wegen des 
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schweren Allgemeinzustandes auf große Schwierigkeiten (Erbrechen, Schmerzen 
der erodierten Mundschleimhaut), so daß daraus keine sicheren Schlüsse gezogen 
werden können. 

Fall 3. I. L., 40 Jahre alte Frau. Typischer Pemphigus foliaceus mit star- 
ker Beteiligung der Mundschleimhaut. Exitus nach 6wöchigem Krankenhaus- 
aufenthalte. 

NaCl-Stoffwechsel: In den ersten 4 Tagen betrug die ausgeschiedene NaCl- 
Menge 6—9 g täglich, um dann auf 3—4 g zu sinken. Im NaCl-Versuche ergab 
sich nach Verabreichung von 10 g NaCl in Substanz per os bei Zufuhr von 6,8 g 
NaCl mit der Nahrung am nächsten eine Ausscheidung von 6,2 g, also ein Minus 
von 10,6 g; am übernächsten Tage betrug die Differenz 0,5 g Minus gegenüber der 
aufgenommenen NaCl-Menge; im allgemeinen bestand bei dieser Pat. bei täglicher 
Bestimmung der NaCl-Aufnahme und NaCl-Ausscheidung 6 Wochen lang ein 
Minus von 0,5—5 g täglich, wobei die Retention mit fortschreitender Verschlechte- 
rung des Zustandes zugenommen hat; bei Bestimmung der NaCl-Ausscheidung 
wurde in diesem Falle auch die im Sputum (500—1000 ccm täglich) enthaltenen 
Chloridmengen berücksichtigt, deren Maximum 0,5g pro die betrug. Die im 
Stuhle enthaltene Nal Menge schwankte zwischen 0,25—0,7 g pro die. Ent- 
sprechend der diuretischen Wirkung des Novasurols kam es nach einer einmaligen 
intramuskulären Injektion von 2ccm zur Ausscheidung von 1200 ccm Harn 
(vorher 450 ccm) mit einem NaCl-Gehalt von 10,5g; an diesem Tage wurden 
6,6 g mehr ausgeschieden als mit der Nahrung aufgenommen worden war; doch 
betrug die Retention schon am nächsten Tage wieder 5g, ebenso wie vor der 
Injektion. 


Fall 4. W.J., 34 Jahre alter Mann. Beginnender Pemphigus vegetans bei 
gutem Allgemeinzustand trotz ausgedehnter Ausbreitung der Affektion am Körper 
und auf der Mundschleimhaut. Pat. verließ nach Y9tägigem Aufenhalt die Klinik. 

NaCl-Stoffwechsel: Bei gutem Appetit und bei normaler Kost, deren NaCl- 
Gehalt auf mindestens 12 g geschätzt werden kann, betrug die ausgeschiedene 
NaCl-Menge in 1000—2000 ccm Harn nur 1,5—2,4 g NaCl, so daß hier eine deut- 
liche Retention bestand. 


Fallö. B.K., 53 Jahre alte Frau. Typischer Pemphigus foliaceus, mit Be- 
teiligung der Mundschleimhaut. Exitus nach 10 monatlicher Krankheitsdauer; 
schon bei Aufnahme der Pat. bestand ein sehr schweres Krankheitsbild. Versuche 
mit Zufuhr größerer Mengen von NaCl waren daher wegen des Allgemeinzustandes 
(Kollaps, Erbrechen, Diarrhöen) nicht möglich. Die tägliche NaCl-Ausscheidung 
in 600 ccm Harn betrug 0,2—0,3 g. 


Fall 6. M. F., 36 Jahre alter Mann. Seit 7 Monaten bestehender Pemphigus; 
befallen ist die Mundschleimhaut, auch am Stamme und Extremitäten typische 
Herde in verschiedenen Stadien, z. T. epithelisiert. Guter Allgemeinzustand. 
Pat. verließ nach 3 Tagen die Klinik. Die tägliche NaCl-Ausscheidung betrug in 
1400 ccm Harn 9,1—9,38 g NaCl; es war also kaum eine Retention festzustellen. 


i Fall 7. S. B., 69 Jahre alte Frau. Typischer Pemphigus foliaceus mit Exitus 

nach 9wöchiger Krankheitsdauer. Die Aufnahme erfolgte 3 Wochen nach 
Beginn der Erkrankung bei relativ gutem Allgemeinzustand. Mundschleimhaut 
frei. > 
Die NaCl-Ausscheidung im Harn wurde bei dieser Pat. nur während der ersten 
26 Tage bestimmt, weil später die bei der sehr herabgekommenen Frau aufgetretenen 
profusen Diarrhöen ein Sammeln des Harnes unmöglich machten. Eine Kochsalz- 
bilanz konnte sogar nur 14 Tage geführt werden, da Pat. später fast nach jeder 
Mahlzeit erbrach, so daß auch eine nur annähernde Feststellung der tatsächlich 
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eingenommenen Nahrungsmengen unmöglich war. Die tägliche NaCl- Ausscheidung 
betrug anfangs durchschnittlich 7—10 g, zu dieser Zeit wurden gleiche Mengen 
mit der Nahrung aufgenommen; mit zunehmender Verschlechterung des Krank- 
heitebildes (Erbrechen, Diarrhöen) fiel die ausgeschiedene NaCl-Menge auf 2,7 bis 
0,8 g pro die, doch hatten wir auch jetzt keinen Grund, eine Retention anzunehmen. 
da die NaCl-Zufuhr zu dieser Zeit die Ausscheidung sicherlich nicht überstiez. 
Jedenfalls stellten die relativ geringen Kochsalzmengen, die wir schon bei Beginn 


der Erkrankung feststellen konnten, keine Retention dar, da, solange wir eine Bilan: ` 


aufgestellt haben, die Kochsalzzufuhr die ausgeschiedene Menge nicht über- 
stiegen hat. 


Fall 8. F. W., 43 Jahre alter Mann. Seit 5 Monaten bestehende Erkrankun;: 
mit Beginn an den Augen und später am Genitale. Status praesens: Kopf, Mund- 
schleimhaut, Stamm und Extremitäten o B. 

Rechtes Auge: Tränen, Lichtscheu, schleimig-eitrige Sekretion, Lidhaut ge- 
rötet. Lidränder abgestumpft. Lider entropioniert, die Cilien schleifen auf der 
Hornhaut. Die Konsistenz des Unterlides derb, wie bei Narbengewebe. Parall:: 
dem unteren Lidrande verläuft eine zarte lineare Narbe. Die Übergangsfalte 
hochgradig geschrumpft, Bindehaut infiltriert, gerötet und unregelmäßig var 
Narben durchsetzt. Bulbusbeweglichkeit nach oben und unten eingeschränkt. 
nach den Seiten fast normal. 

Linkes Auge: Schwellung und Rötung stärker als rechts. Lidspalte in hori- 
zontaler und vertikaler Richtung verengt. Unterlid stark deformiert. Unter 
Übergangsfalte fast verschwunden, obere sehr seicht, unregelmäßige Narben wie 
rechts. Bulbusbindehaut injiziert, infiltriert und gewulstet, bedeckt stellenweise 
die Randpartien der Hornhaut. 

Genitale: Am inneren Blatt des Präputiums, sowie an der Glans in der Gegen! 
des Sulcus coronarius kreisrunde, scharf begrenzte Erosionen, stellenweise kon- 
fluierte, bogenförmige Herde bildend, teilweise noch einen peripheren Epithelsaum 
aufweisend. Im Verlaufe der Beobachtung traten am Penis schubweise prall ge- 
füllte Blasen und Bläschengruppen mit hellem oder hämorrhagischem Inhalte auf. 
Auch am Zahnfleisch über den oberen Schneidezähnen war einmal eine deutliche 
Blase sichtbar. Guter Allgemeinzustand. Wie aus dieser Schilderung hervorgeht. 
handelte es sich hier um eine lokalisierte Blasenaffektion, die zweifellos in dir 
Pemphigusgruppe einzureihen ist, wobei jedoch eine Gleichstellung mit dem 
Pemphigus malignus nicht mit Sicherheit vorgenommen werden kann. 

NaCl-Stoffwechsel: Die Bilanz erscheint mit einer Tagesausscheidung von 
15—19g bei entsprechender NaCl-Aufnahme ausgeglichen. Im NaCl-Versuch 
nach Zufuhr von 10 g NaCl in Substanz bei Aufnahme von 6,3 g mit der Nahrung 
erfolgte eine Ausscheidung von 18,4 g analog einem zur Kontrolle untersuchten 
Psoriasiskranken. 


Fall 9. B.F., 31 Jahre alter Mann. Vor 3!/, Jahren erste Eruption von 
Blasen auf der Brust, nach 1l Jahre auch am Rücken, später Ausbreitung über 
den ganzen Körper, stets gute Heilungstendenz. Status praesens: Der ganze 
Körper mit Ausnahme der Hohlhände und Fußsohlen ist mit krustösen Auflage- 
rungen bedeckt, dazwischen verdickte Hornschichtmassen. Nach Ablösung der 
Krusten zeigte sich eine universelle, blätterteigartige Abhebung der Epidermis; 
deutliche Blasen nur am ulnaren Rande der rechten Hand, an der linken Vola 
und an der linken großen Zehe. Im Verlaufe der Beobachtung sieht man neben 
der diffusen lamellösen Abhebung der Hornschichte zeitweise Auftreten von 
schlappen Blasen an verschiedenen Körperstellen, Nikolski-Phänomen positiv. 
Guter Allgemeinzustand. 
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NaClI-Stoffwechsel: Die NaCl-Bilanz erscheint mit einer täglichen Ausscheidung 
von 15—20 g bei entsprechender NaCl-Aufnahme ausgeglichen. Der Nal Versuch 
bei Zufuhr von 10 g NaCl in Substanz per os ergab einmal eine Retention von 
1,6 g, bei einem zweiten Versuche, welcher 2 Monate später bei gleichem Zustande 
des Patienten angestellt wurde, erfolgt vollkommene Ausscheidung; eine Re- 
tention kann also in diesem Falle nicht angenommen werden. 

Fall 10. E.M., 9 Jahre altes Mädchen. Beginn der Erkrankung vor 6 Jahren 
mit Blasen an den oberen Extremitäten. !/, Jahr darauf wurden Conjunctiven 
und Mundschleimhaut befallen; die Erkrankung führte zu beiderseitigem Syn- 
blepharon und zur Erblindung. Ständig neue vesiculöse Efflorescenzen besonders 
in der Genitalgegend und an der Mundschleimhaut; durch Konfluenz der Blasen 
kommt es zur Abhebung der Epidermis in handtellergroßen Bezirken. Relativ 
gute Heilungstendenz. 

NaCl-Stoffwechsel: Tägliche Ausscheidung zwischen 5 und 6g NaCl bei einer 
Aufnahme von 5,5 g mit der Nahrung; bei Verabreichung von 10 g NaCl in Sub- 
stanz erfolgt vollkommene Ausscheidung binnen 24 Stunden, also NaCl-Gleich- 
gewicht, keine Retention. 

Fall 11. H. L., 20 Jahre altes Mädchen. Vor 1 Monat erste Blaseneruption, 
nachdem Kreuz- und Gelenkschmerzen vorausgegangen waren. Status praesens: 
Zahlreiche, mit klarer Flüssigkeit gefüllte, erbsen- bis walnußgroße Blasen im 
Gesicht und am ganzen Körper, am dichtesten in der Axillargegend. Mund- 
schleimhaut frei. Im Verlaufe der Krankheit wurde mehrmals neben frischen 
Blasen auch das Auftreten von erythematösen Flecken beobachtet. Gute Heilungs- 
tendenz. Diagnose: Pemphigus benignus bzw. eine der Dermatitis herpetiformis 
Duhring nahestehende Form. 

NaCl-Stoffwechsel: Die Bestimmung der NaCl-Bilanz im Verlaufe von 12 Tagen 
ergibt eine dauernde Retention zwischen 2 und 5g pro die. Bei Zufuhr von 10g 
NaCl in Substanz (6,3 g NaCl in der Nahrung an diesem Versuchstage) betrug 
die Ausscheidung 10,8 g, d.i. eine Retention von 5,5g NaCl. Allerdings wurde 
an den 2 dem Versuche folgenden Tagen 1,9 bzw. 1,0g NaCl mehr ausge- 
schieden als an diesen Tagen in der Nahrung aufgenommen worden war. 
Demnach wäre hier eine sichere NaCl-Retention bei einem wenigstens klinisch 
als Pemphigus benignus zu betrachtenden Falle vorhanden. Der weitere Verlauf 
der noch in Behandlung befindlichen Pat. wird zeigen, ob diese prognostische 
Auffassung richtig war. 


Bevor wir auf die Resultate der oben beschriebenen Stoffwechsel- 
untersuchungen eingehen, soll zunächst das klinische Bild der Fälle, 
bei denen diese Untersuchungen durchgeführt wurden, kurz skizziert 
werden. In der überwiegenden Mehrzahl (Fall 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9) 
handelt es sich um äußerst schwere Erkrankungen, die z. T. mit einer 
Blasenaussaat der Haut des ganzen Körpers einhergehen, z. T. zur 
Exfoliation geführt hatte. In den Fällen (1, 2, 3, 4, 5, 6, 10) fanden 
sich auch Beteiligung der Mundschleimhaut. Ein etwas abweichendes 
Bild zeigte der 9. Fall, bei dem nicht so sehr die Blaseneruption im Vor- 
dergrund stand, als vielmehr der ganze Körper eine blätterteigartige 
Exfoliation zeigte. 5 von diesen Fällen (2, 3, 4, 5, 7) endeten letal. 
Im Falle 1 kam es, wie oben geschildert, zum Verschwinden der kli- 
nischen Symptome; über das Schicksal von Fall 6 sind wir nicht in- 
formiert; Fall 9 und 11 stehen noch in Behandlung. Bei 3 Fällen steht 
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die Zugehörigkeit zum malignen Pemphigus nicht fest. Fall 8 zeigte 
lokalisierte Blaseneruption in den Konjunktiven und am Genitale; 
Fall 10 seit Jahren bestehende Blaseneruption der Haut des Körpers 
und Konjunktiven, die zwar immer zur Abheilung kamen, wo aber die 
Konjunktivalerkrankung zu schweren Augenveränderungen geführt 
hatte. 

Unsere Bestrebung mußte es sein, in allen Fällen neben der Koch- 
salzausscheidung auch die Kochsalzzufuhr genau zu bestimmen, da wir 
ja nur so eine Bilanz des Kochsalzstoffwechsels aufstellen können. Aus 
äußeren Gründen war dies nicht immer möglich, da namentlich bei 
sehr herabgekommenen Patienten, die häufig die Nahrung erbrachen, 
eine ständige Feststellung der Kochsalzzufuhr auf unüberwindliche 
Schwierigkeiten stieß, um so mehr, als bei derartigen schweren Fällen 
eine Beschränkung auf die Spitalskost auf längere Zeit nicht durchführ- 
bar war, da gerade diese Patienten von ihren Angehörigen eine separate 
Kost als Aufbesserung erhielten. In einzelnen Fällen war auch eine ge- 
naue Feststellung der NaCl-Ausscheidung nicht durchführbar, weil bei 
den in ultimis auftretenden profusen Diarrhöen, namentlich bei Frauen, 
eine genaue Ansammlung der Harnmenge nicht möglich war. 

Damit kommen wir zur Besprechung der Fehlerquellen, die wir 
wenigstens kurz erwähnen müssen. Unsere durch Monate hindurch 
fortgesetzten Kochsalzbestimmungen haben uns gezeigt, daß sogar an 
der Klinik eine vollkommen korrekte Feststellung der NaCl-Bilanz auf 
die größten Schwierigkeiten stößt. Neben den technischen Fehlerquellen, 
die in der Untersuchungsmethode selbst liegen, und die ja praktisch wohl 
nicht allzusehr in Erscheinung treten, ist es vor allem die Bestimmung 
der NaCl-Zufuhr der einzelnen Nahrungsmittel, die niemals mit absoluter 
Sicherheit durchgeführt werden kann. Wir sind bei dieser Annahme vor 
allem auf Durchschnittswerte angewiesen (unsere Zahlen haben wir der 
Tabelle von Schall und Heisler entnommen), die ja eine ziemlich große 
Variationsbreite haben. Ebenso ist zu beachten, daß besonders bei 
Schwerkranken auch niemals die Quantität der aufgenommenen Nah- 
rung genau bestimmt werden kann, da ja hier bei der relativ geringeren 
Nahrungsaufnahme kleine Verluste (Verschütten beim Essen, Erbrechen 
nach der Mahlzeit) schon prozentuell große Differenzen ergeben. 
Weniger kommen derartige Fehlerquellen bei der Berechnung der NaCl- 
Ausscheidung in Betracht, wenn auch hier zugegeben werden muß, 
daß bei herabgekommenen Patienten, besonders bei Frauen, die rest- 
lose Harnsammlung auf Schwierigkeiten stößt, und auch die mit dem 
Stuhl ausgeschiedene NaCl-Menge, besonders bei den im Endstadium 
beobachteten Durchfällen eine gewisse Rolle spielt; auch die Aus- 
scheidung von NaCl im Sputum, welches bei Übergreifen der Affektion 
auf die Mundschleimhaut in beträchtlicher Menge produziert wird (siehe 
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Fall 3), ferner Ausscheidung im Blaseninhalt und Schweiß kann kaum 
berücksichtigt werden. 

Als Resultat unserer Untersuchungen ergibt sich: 

Bei 5 Fällen war eine größere oder geringere NaCl-Retention fest- 
zustellen, in einem Falle (Fall 1) kehrte bei Besserung der Hautaffek- 
tion bzw. bei Verschwinden der klinischen Symptome der schwer- 
gestörte Kochsalzstoffwechsel zur Norm zurück; bei den 4 anderen 
Fällen nahm die anfangs größere oder geringere Retention später (alle 
diese 4 Fälle endeten letal) immer mehr zu. Allerdings verfügen wir 
nur im Falle 3 über eine genaue Bilanz, in den anderen Fällen konnte 
aus den oben angeführten Gründen die NaCl-Zufuhr nicht regelmäßig 
berechnet werden. 

Bei 3 Fällen konnten wir trotz des schweren typischen Krankheits- 
bildes keine Retention beobachten. Am wichtigsten erscheint hier der 
Fall 7, der bis zu seinem Tode in Beobachtung gestanden ist. Während 
wir in den ersten 14 Tagen eine genaue NaCl-Bilanz aufstellen konnten, 
haben wir weitere 14 Tage nur mehr die NaCl-Ausscheidung bestimmen 
können, da ständiges Erbrechen des Patienten auch eine nur annähernde 
Schätzung der NaCl-Zufuhr unmöglich machte. In den letzten 14 Tagen 
haben wir die Untersuchungen überhaupt eingestellt, weil profuse Di- 
arrhöen mit gleichzeitigem Harnabgang jede Bestimmung unmöglich 
machten. Aber auch, solange wir Kochsalzzufuhr und Ausscheidung 
bestimmen konnten, zeigte die Ausscheidung enorm niedrige Werte, 
die sich um 2,5—3 g täglich bewegten, Werte, die wir ohne Feststellung 
der Zufuhr sicherlich im Sinne einer Retention hätten deuten müssen, 
die aber bei Berücksichtigung der eingenommenen NaCl-Menge doch 
zeigen, daB das Kochsalzgleichgewicht nicht gestört ist. Diese Fest- 
stellung erscheint uns außerordentlich wichtig, weil sie beweist, daß 
auch bei Pemphiguskranken ein Rückgang der NaÜCl-Ausscheidung von 
der Norm nicht unbedingt als Retention aufzufassen ist, wenn nicht 
die Kochsalzbilanz eine Störung erkennen läßt. 

In 2 Fällen, welche zweifellos in das Gebiet des Pemphigus einzu- 
reihen sind (Fall 8 und 10), war ebenfalls keine Retention festzustellen, 
auch nicht im NaCl-Versuch nach Verabreichung von 10g NaCl in 
Substanz. Beide Fälle waren durch besonderes Befallensein der Kon- 
junktiva bei gutem Allgemeinzustand trotz jahrelanger Dauer charak- 
terisiert; wir möchten wegen dieses vom Pemphigus foliaceus ver- 
schiedenen Verlaufes diese beiden Fälle nicht mit dem echten" Pem- 
phigus malignus identifizieren. 

Wenn wir daher auch in der Mehrzahl der Fälle von echten Pem- 
phigus eine Kochsalzretention feststellen konnten, so muß doch hervor- 
gehoben werden, daß sich darunter einzelne Fälle finden, bei welchen 
der Kochsalzstoffwechsel nicht gestört erscheint. 
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(Aus der Dermatologischen Klinik der Universität im Rigshospital zu Kopenhagen. 
Direktor: Professor Dr. med. C. Rasch.) 


Necrosis adiposa neonatorum oder die sogenannte 
sclerodermia neonatorum!). 


Von 


G. Gelbjerg-Hansen, 
Assistent an der Klinik. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 28. April 1926.) 


Im Herbst 1925 wurde in die Hautklinik der Universität (Rigs- 
hospital) ein 11 Tage altes Mädchen eingeliefert, das an einer Krank- 
heit litt, die in der dänischen Literatur früher nicht beschrieben worden 
ist. In der ausländischen Literatur sind bis heute nur einige 20 Fälle 
veröffentlicht. Zweifelsohne ist die Krankheit selten; ich möchte doch 
glauben, daß die Anzahl der Beobachtungen steigen wird, wenn erst 
das Interesse und die Aufmerksamkeit der Ärzte darauf gelenkt werden. 

Für Kinderärzte wird die Kenntnis dieser Krankheit, und das Ver- 
mögen, die Prognose richtig zu stellen, öfters von Bedeutung sein. 
Eine Behandlung erscheint überflüssig, da die Affektion die Kinder in 
keiner Beziehung erschwert, und, wenn sie wenige Monate alt sind, 
spontan schwindet. 


Die ersten Fälle wurden 1879 von P.Cruse unter der Bezeichnung Sclero- 
dermia neonatorum veröffentlicht. Erst 1915 findet Mayerhofer es unrichtig die 
Krankheit als Sklerodermie zu bezeichnen, weil sie bei der bei Erwachsenen und 
größeren Kindern so bezeichneten Krankheit weit verschieden ist; von ihm wurde 
die sonderbare Bezeichnung „sogenannte Sklerodermie der Neugeborenen“ ein- 
geführt, welche auch von mehreren späteren Verfassern benutzt wird. 1922 wurde 
von Bernheim-Karrer die erste mikroskopische Untersuchung vorgenommen und 
als Substrat der Krankheit Fettgewebsnekrosen gefunden. Es unterliegt keinem 
Zweifel, daß die meisten der sowohl früher als später mitgeteilten Fälle der Sclero- 
dermia neonatorum und der „sogenannten Sklerodermie der Neugeborenen“ unter 
die Bernheim-Karrerschen subcutanen Fettgewebsnekrosen der Neugeborenen 
einzureihen sind; ob eine wirkliche Sklerodermie bei Neugeborenen auftreten kann, 
dürfte sehr unsicher sein. 

In unserem Falle handelt es sich um ein im August 1925 in der Entbindungs- 
abteilung A des Rigshospitals geborenes Mädchen, das, zusammen mit der Mutter 
am 29. VIII., als das Kind 11 Tage alt war, in die Hautklinik eingeliefert wurde. 
1921 war die Mutter wegen Syphilis in der 4. Abteilung des Kommunalhospitals 
behandelt worden. Späterhin hat sie keine Symptome dieser Krankheit dargeboten, 


1) Mitgeteilt in der Dänischen dermatologischen Gesellschaft, den 7. X. 1925. 
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und während ihres Aufenthaltes hier war die Wassermannsche Reaktion negativ 
und das Lumbalpunktat wies normale Verhältnisse auf. Das Kind wurde per 
naturam in zweiter Scheitelstellung (Rücken nach rechts) geboren. Keine Zeichen 
von Syphilis. Am 22. VIII., als das Kind 4 Tage alt war, wurden in der Entbindungs- 
abteilung, auf den Streckseiten beider Oberarme und in der linken Infrascapular- 
region einige dunkelkarmoisinrote Plaques in der Größe von einer Öre bis zu einer 
Krone beobachtet, welche die Haut, anscheinend in deren ganzer Dicke, infil- 
trierten. Am 26 VIII. hatte sich über dem rechten Schulterblatt ein Infiltrat 
gebildet, groß wie die Handfläche eines Kindes. Bei der Einlieferung in die Haut- 
klinik fanden sich, außer den genannten Infiltraten, 2 ähnliche, 2 x 5cm große 
auf der Außenseite der Schenkel. Am 10. IX., als das Kind auf Wunsch aus dem 
Krankenhause entlassen wurde, fanden sich 3 wohl abgegrenzte Infiltrate, und 
zwar auf der rechten Schulter, auf dem Rücken über dem linken Angul. scapul. 
und auf der linken Hüfte. Das Infiltrat auf der rechten Schulter deckte eine 
dem Umfang des Schulterblattes entsprechende Hautpartie und erstreckte sich 
außerdem noch auf den rechten Oberarm. Das über dem linken Angul. scapul 
befindliche Infiltrat hatte nur die Größe einer Knackmandel. Das 3. und größte 
Infiltrat über der linken Hüfte erstreckte sich von einer Stelle oberhalb der Crista 
ilii auf die laterale Seite des Schenkels, etwa 8 cm lang und 4 cm breit. Am Rande 
dieser Infiltrate fanden sich mehrere kleine von der übrigen Masse getrennte 
erbsengroße Knoten. Bei Beobachtung des Kindes 18 Tage nach der Entlassung 
wurde die Haut völlig normal befunden, überall waren die Infiltrate geschwunden 
ohne irgendeine Atrophie zurückzulassen. 

Diese Infiltrate zeigen bei Betastung eine ganz eigentümliche Konsistenz 
und können am zutreffendsten als wachsartige Platten beschrieben werden, in 
die Haut eingelagert und dieselbe in allen ihren Schichten infiltrierend. Man 
kann die Infiltrate mit den Fingern umgreifen. Die überliegende Haut ist nicht 
faltbar, Fingerdruck bleibt nicht stehen. Oft ragen die Infiltrate etwas über 
das Niveau der Haut empor, sind von der normalen Haut scharf abgegrenzt, mit 
einem unregelmäßigen, ‚geographischen‘‘ Rande, oft mut, Inselchen" in der Nähe. 
Die Farbe ist im Anfangsstadium bläulichrot, wird späterhin blasser und erhält 
nach und nach die Farbe der umgebenden Haut. Stark erhöhter Dermographis- 
mus über den Infiltraten. Selbst bei kräftiger Palpation sind sie anscheinend 
nicht empfindlich. 

Zwecks mikroskopischer Untersuchung wurde ein Stück des kleinen Infiltrates 
am Angul. scapulae exzidiert und zeigte sich das von Bernheim-Karrer beschriebene 
Bild. Mit Ausnahme eines leichten Ödems der Epidermis und der Bindegewebs- 
fibrillen im Corium wurden diese Schichten normal befunden. Schon bei schwacher 
Vergrößerung erwies sich das subcutane Fettgewebe, dicht unter dem Corium 
beginnend stellenweise bis in die tiefsten Schichten, als Sitz der Erkrankung. 
Anstatt des gewöhnlichen Bildes leerer Fettmaschen sind diese mit einer an- 
scheinend amorphen Masse gefüllt, welche sich jedoch bei stärkerer Vergrößerung 
als nicht homogen erwies, sondern aus einer Substanz bestand. Außerdem findet 
sich eine ausgesprochene Zelleninfiltration, die aus polynucleären Leukocyten 
und kleinen Lymphocyten besteht, am dichtesten in den Zentren der verschiedenen 
Herde, gegen die Peripherie, wo sich wieder normale Fettzellen finden, abnehmend. 
Die im Fettgewebe auftretenden Bindegewebssepta sind stark ödematös und der 
Sitz einer ausgesprochenen Rundzelleninfiltration. 


Mikroskopisch erweist sich also das subcutane Fettgewebe als Sitz 
der Krankheit, die durch eine von einer recht erheblichen Entzündungs- 
reaktion begleitete Fettgewebsnekrose gekennzeichnet ist. 
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Subcutane Fettgewebsnekrosen sind bei älteren Individuen wiederholt be- 
beobachtet worden z. B. von Berner, der auf dem Schienbein eines Mannes einige 
rote Infiltrate bis zur Größe einer Krone sah und 14 Tage später einige ähnliche 
auf beiden Unterarmen. Durch mikroskopische Untersuchung erwiesen sie sich 
als Fettgewebsnekrosen. Heyde hat auf der Außenseite des Schenkels einer 48 jähr. 
Frau eine handflächengroße, empfindliche Geschwulst gesehen, die sich auch als 
eine Fettgewebsnekrose enthüllte. Knape hat ähnliche Veränderungen bei Lipomen 
an Stellen, die Traumen sehr ausgesetzt waren, beobachtet und sah die daraus 
folgenden Hämorrhagien und Stasen als die Ursache an. Berner meint, daß seine 
Fälle dieselbe Ätiologie haben, und hat versucht mit einer Klemmpinzette durch 





Abb. 1. 


Beschädigung des Inguinalfettes der Katzen ähnliche Prozesse hervorzurufen. 
Es gelang ihm auch kleine Nekrosen mit analogen mikroskopischen Bildern 
hervorzurufen. 


Diesen bei Erwachsenen beobachteten Fällen ist gemeinsam, daß 
sie unter Verkalkung und bindegewebiger Abkapselung heilen, während 
die subcutanen Fettgewebsnekrosen der Neugeborenen spurlos schwin- 
den, wenn die Kinder wenige Monate alt werden. Ein eigentlicher 
Grund, weshalb ein ähnliches Ergebnis nicht auch bei Erwachsenen sollte 
eintreten können, existiert sicher nicht. Zweifelsohne geschieht dies 
auch in vielen Fällen. 

Wohlbekannt sind die Fettgewebsnekrosen im Pankreas, welche da- 
durch entstehen, daß ein Teil des Pankreassaftes, das Ferment Steapsin, 
bei verschiedenartigen, größeren oder kleineren Läsionen aus den Drü- 
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senlappen austritt, durch sein fettspaltendes, fermentatives Vermögen 
das Fettgewebe tötet und im Pankreas, im Netz, im Mesenterium, im 
subperitonealen Fettgewebe, ausnahmsweise auch im subcutanen Ge- 
webe eine Fettgewebsnekrose bewirkt. Nach Eppinger handelt es sich 
oft um einen wirklich embolischen Prozeß, weil freigemachte Pankreas- 
zellen auf dem Blut- und Lymphwege in den Organismus zerstreut. 
werden und das fettspaltende Ferment mit sich umherschleppen. Kauf- 


mann behauptet, leichtere Fälle von Pankreasnekrose seien eine häufige 
Affektion. 


Die Ätiologie der subeutanen Fettgewebsnekrosen der Neugeborenen 
ist ganz unbekannt. Von früheren Verfassern werden, als wahrschein- 
lichste Ursachen, angegeben: Geburtstraumen, ev. Traumen, die asphyvk- 
tischen Kindern durch Schläge auf das Gesäß zugefügt werden, Schultze- 
sche Schwingungen u. dgl. Von vornherein scheinen mir sich so häufig 
auftretende Ursachen als Grund eines so seltenen Leidens unwahrschein- 
lich. Übrigens müßten doch solche direkte Schädigungen gleichzeitig 
subcutane Blutungen verursachen, was aber weder klinisch noch mikro- 
skopisch beschrieben worden ist. Auch thermische Hautirritationen mit 
kaltem und warmem Wasser als Belebungsmittel oder Abkühlungen 
verschiedener Art werden als Ursachen angegeben. Es mußte sich dann 
um eine Angiotrofoneurose handeln; allein auch dadurch erklärt sich 
schwer die mit dem Leiden verbundene, ausgesprochene Prädielektion 
für Fettgewebe. Gerade der Umstand, daß man es mit einer Nekrose 
des Fettgewebes, mit von einer Entzündungsreaktion begleiteten Spal- 
tung des Naturalfettes zu tun hat, leitet meines Ermessens den Ge- 
danken in der Richtung des pankreatogenen Ursprunges. Übrigens fin- 
den sich, so weit ich sehe, im klinischen Verlauf der Krankheit gewisse 
Ähnlichkeiten mit dem Icterus neonatorum, dessen Ätiologie auch un- 
aufgeklärt ist und sicher nicht ausschließlich auf den Zerfall roter Blut- 
körperchen, sondern wahrscheinlich auch auf hepatogene Ursachen zu- 
rückzuführen ist. Die erheblichen aus dem Übergang vom intra-uterinen 
zum extra-uterinen Leben entspringenden Veränderungen können zwei- 
felsohne gestörte Funktionen eines oder des anderen Organes verur- 
sachen. 


In unserem Falle begann das Leiden im Alter von 4 Tagen und war 6 Wochen 
später vollständig geschwunden. 1915 hat Meyerkofer die bisher veröffentlichten 
Fälle. insgesamt 8, darunter 2, die er selbst beobachtet hat, gesammelt. In diesen 
8 Fällen wurden die ersten Symptome am 2. bis 19. Tage und vollständige Re- 
sorption ohne Atrophie zwischen der 7. Woche und dem 5. Monat beobachtet. 
Bernheim-Karrer hat in 5 Fällen mit Beginn zwischen dem 7. bis 20. Tag, Re- 
sorption zwischen dem 28. bis 69. Tag beobachtet. 


Verschiedene therapeutische Maßnahmen z. B. Einreiben mit Ol, 
warme Bäder u. dgl. wurden versucht. Jede Behandlung ist aber über- 
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flüssig, zumal das Befinden der Kinder ausgezeichnet ist und insofern 
den oft bedeutenden Hautveränderungen widerspricht. 

Aus alledem ergibt sich, daß wir es mit einem äußerst charakteristi- 
schen und wohlabgegrenzten Krankheitsbilde zu tun haben, welches, 
sowohl was die Klinik als die Mikroskopie und den Verlauf betrifft, 
mit keiner anderen Krankheit, insbesondere nicht mit der Sklerodermie 
zu verwechseln ist. Die Sklerodermie der Erwachsenen hat einen mehr 
oder weniger chronischen Verlauf und tritt teils in diffuses, teils in circum- 
scripte Form auf. In pathologisch-anatomischer Beziehung handelt es 
sich um eine homogenisierende Degeneration oder Verdickung, und um 
teilweisen Schwund des Bindegewebes. Bei Neugeborenen existiert 
diese Sklerodermie sicher überhaupt nicht. Mir ist es jedenfalls nicht 
möglich gewesen, einen einzigen sicher diagnostizierten Fall zu finden. 
Von differential-diagnostischem Interesse sind dagegen die verschie- 
denen Krankheiten, die unter den Begriff: Sclerema neonatorum zu- 
sammengefaßt werden, und zwar: Sclerema adiposum oder Fettsklerem, 
und Sclerema oedematosum oder Sklerödem. 

Das Fettsklerem erscheint als eine diffuse, wachsartige Verdickung 
der Haut, es beginnt am häufigsten im Gesicht und auf den Schenkeln, 
und breitet sich späterhin über den größten Teil der Haut aus, nur die 
Handflächen und Fußsohlen verschonend, so daß das Kind wie in einem 
Wachspanzer eingeschlossen ist. Daher wird die Beweglichkeit bedeu- 
tend eingeschränkt und die Respiration beschwerlich. Der Ausgang ist 
immer tödlich. 

Das Sklerödem ist einem allgemeinen Ödem ähnlich, insofern als 
Fingerdrücke bestehen bleiben. In der Regel beginnt es distal auf den 
Hand- und Fußrücken, und breitet sich nach oben aus unter Volumen- 
vergrößerung der Extremitäten. Gewöhnlich ist die Farbe weißlich oder 
schwach rot. Es ist nicht als eine Krankheit sui generis anzusehen, 
sondern als ein Symptom der Debilität, und ist oft auf Atelektase, 
Pneumonien oder angeborene Herzfehler zurückzuführen. Auch hier ist 
die Prognose häufig zweifelhaft, je nach der Ursache, jedoch selten so 
ernst wie bei dem Fettsklerem. 

Die subcutane Fettgewebsnekrose der Neugeborenen ist in der Tat 
ein wohl abgegrenztes und typisches Krankheitsbild, das mit keinem 
anderen sollte verwechselt werden können, und die Bezeichnung: Sclero- 
dermia neonatorum und noch mehr ‚die sogenannte Sklerodermie der 
Neugeborenen“ sollte auf immer begraben sein. Als einen m. E. nach 
recht befriedigenden Namen bringe ich in Vorschlag: Necrosis adiposa 
neonatorum. 

Für seine Erlaubnis zur Veröffentlichung und für sein Interesse für diese 


Arbeit sage ich meinem Chef, Herrn Professor Dr. med. C. Rasch, meinen besten 
Dank. 
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(Aus der Universitäts-Hautklinik Heidelberg.) 


Angiokeratoma naeviforme und Capillaraneurysmen. 
(Capillarmikroskopische Untersuchungen.) 


Von 
Prof. Dr. Bettmann. 


Mit 3 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 17. Mai 1926.) 


Bei einer 36 jährigen Patientin, die wegen Acne rosacea in der Klinik 
lag, ergab sich als Nebenbefund ein Gefäßmal an der Beugeseite des 
linken Vorderarmes in Form eines schmalen längsgerichteten unregel- 
mäßig begrenzten Herdes von blauroter Farbe. Die Oberfläche zeigte 
andeutungsweise eine geringe Rauhigkeit. Die Färbung änderte sich 
unter Druck kaum. Innerhalb des Herdes traten namentlich in sehr 
scharfer kalter Beleuchtung (gefiltertes Quarzlicht!) einzelne feinste, 
mit bloßem Auge eben wahrnehmbare blauschwärzliche Pünktchen 
hervor. 

Dieser Befund besteht nach Angabe der Patientin unverändert 
seit früher Kindheit. Beschwerden hat er nie verursacht. 

Der Fall durfte ohne weiteres als ein Beispiel jenes Typs ange- 
sprochen werden, der als Angiokeratoma circumscriptum oder naeviforme 
(Fabry), Angioma keratosum (Beitmann) usw. beschrieben und von 
dem Mibellischen Angiokeratoma ‚akroasphycticum‘‘ abgesondert wor- 
den ist. Es handelt sich um Fälle, die sich zumeist schon nach ihrem 
Sitze von der Mibellischen Affektion unterscheiden; sie haben nicht 
selten Bandform, sind mitunter schon in frühester Kindheit vorhanden 
und haben zum Teil keine besondere Neigung zur Hyperkeratose, die 
ja übrigens auch beim Angiokeratoma Mibelli nur ein Moment von 
sekundärer Bedeutung darstellt. Sie können mit sternförmigen An- 
giomen kombiniert sein. Wieweit eine strenge Scheidung zwischen 
solchen naeviformen Angiomen und dem Angiokeratoma Mibelli möglich 
ist, mag dahingestellt bleiben. Histologisch kann vollkommene Über- 
einstimmung zwischen beiden Typen bestehen. In einem nicht publi- 
zierten Falle habe ich die Kombination eines zosterartig angeordneten 
naeviformen Ängiokeratoms am Rumpfe mit „echten“ Angiokeratomen 
an den Fingern gesehen. Eine Gegenüberstellung derart, daß es sich 
beim Angiokeratoma Mibelli um die Folgen lokaler Asphyxie und 
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Erfrierungen, bei der uns hier interessierenden Affektion dagegen um 
eine congenitale Veranlagung handelt, läßt sich gewiß nicht restlos 
durchführen. 

Die histologische Untersuchung bestätigte die bereits gewonnene 
Auffassung der Hautveränderung. Prof. Gans hat nach genauer Durch- 
sicht der Präparate den Befund folgendermaßen festgelegt: 


Epidermis nicht nennenswert verändert; an den Follikeln leichte Hyper- 
keratose. Die in Betracht kommenden Veränderungen beschränken sich auf den 
Papillarkörper, besonders dessen unteren Abschnitt zur Cutis hin und deren obere 
Hälfte. Es handelt sich um stark — meist kugelförmig, seltener auch zylinder- 
förmig und birnenförmig — erweiterte Bluträume. Sie sind in vielen Papillen, 





Abb. 1. Schnitt durch den Krankheitsherd. Vergrößerung 0=290:1. R = 4:5. 


aber durchaus nicht in allen nachzuweisen, manche sind stark blutgefüllt, andere 
mehr oder weniger leer. Das umgebende Bindegewebe ist nicht verändert; kein 
Ödem, keine entzündliche Zellproliferation und Exsudation. Nur die periadven- 
titiellen Elemente der erweiterten Bluträume sowie — in meist stärkerem Aus- 
maße — des oberflächlichen horizontalen und absteigenden Gefäßnetzes sind 
mäßig gewuchert. An den erweiterten Bluträumen fällt vor allem die dicke Wan- 
dung auf, die das hier bei normalen Capillaren und Präcapillaren gewöhnliche 
Maß bei weitem übersteigt. In diesen verbreiterten Wandschichten liegen auf- 
fallend große, runde oder mehr ovale, oft Schweißdrüsenepithelien ähnelnde Zell- 
kerne, die sich mit Hämatoxylin sehr dunkel färben. Sie treten teils in einer 
Schicht, teils in 2 und auch 3 Schichten auf. Die zugehörigen Endothelzellen 
haben einen großen Protoplasmamantel. Sie ragen an manchen Stellen isoliert 
knopf- oder bündelartig in das Innere der Bluträume hinein. An anderen Stellen 
sind sie septenartig in das Gefäßinnere vorgeschoben und führen so zur Abtrennung 
mehr oder weniger großer Nebenhöhlen (siehe Abb. 1). 
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Die Gefäßwand erscheint im übrigen auffallend strukturlos, um nicht zu 
sagen hyalin. 

An manchen Stellen kann man in den verdickten Gefäßwänden zarte elastische 
Fasern vereinzelt nachweisen. Eine Entscheidung darüber, ob es sich um arterielle 
oder venöse Gefäßbezirke handelt, ist hier nicht möglich. Für gewöhnlich sind 
ja die Capillaren in diesen obersten Gefäßbezirken elastinfrei. Jedoch stehen 
diese Bluträume genau wie in normalen Fällen in unmittelbarem Zusammenhang 
mit dem tiefen horizontalen Gefäßnetz. Die schräg abwärts führenden Ver- 
bindungsstücke sowohl wie auch die Gefäße dieses unteren horizontalen Netzes 
zeigen auch noch stellenweise jenen großen Endothelien mit auffallend dunkel 
gefärbtem großen runden Kern; daneben finden sich hier jedoch auch die gewöhn- 
lichen länglichen Formen. 

Elastisches und kollagenes Gewebe sowie Hautanhangsgebilde erscheinen im 
übrigen morphologisch nicht verändert. 


Die folgenden Ausführungen mögen erklären, weshalb ich den 
histologischen Befund ausführlich wiedergebe und auch eine Abbildung 
eines Schnittes beifüge. 

Histologische Bilder der Affektion sind ja übrigens nur in sehr ge- 
ringer Zahl publiziert und sie zeigen auch keine völlige Übereinstimmung 
untereinander. In dem Falle von Fabry beispielsweise, der als Purpura 
nodularis haemorrhagica veröffentlicht ist (Arch. f. Dermatol. u. Syph. 
43, 1898), greift die Veränderung viel weiter in die Tiefe. 

Mir ist es nun zunächst nicht um eine ausführlichere Diskussion 
des histologischen Befundes zu tun. Er ist nur eine notwendige Er- 
gänzung der folgenden capillarmikroskopischen Bilder. Es war nämlich 
der capillarmikroskopische Befund, der mich veranlaßt hatte, dem 
Falle genauere Beachtung zu schenken. Er läßt sich folgendermaßen 
zusammenfassen (Abb. 2): 


Bei 60facher Vergrößerung (Müllersches Hautmikroskop) erscheint die makro- 
skopisch anscheinend gleichmäßige Verfärbung der Hautveränderung aufgelöst 
in lauter isolierte, an Größe verschiedene, nicht allzu dicht stehende, dunkelrote 
Herdchen, deren Zwischenräume nur blaßrötlich getönt erscheinen. Über den 
roten Gebilden hat man den Eindruck einer leicht glasigen Schicht. So kommt es, 
daß man den Eindruck wie von Blutstropfen hat, die in einem sehr durchsichtigen, 
aber gelatinösen Medium suspendiert wären. Es handelt sich um die erweiterten 
Bluträume, die wir hinterher im histologischen Bilde wiedergefunden haben. Je 
nach Art und Intensität der Beleuchtung erscheinen diese Bluträume namentlich 
im Zentrum der Affektion vollkommen gleichmäßig kugelig oder unregelmäßiger 
konturiert; in den zentralen Partien des Herdes ist von den normalerweise zu 
erwartenden Capillarnetzen überraschend wenig oder nichts zu sehen; die Zwischen- 
räume zwischen den Kugeln sind nicht nur blaß, sondern geradezu leer. Ich füge 
gleich hinzu, daß nach genauer und oft wiederholter Untersuchung — z. T. unter 
Anwendung von besonderen Beleuchtungsmethoden — sich keinerlei Änderung 
dieses Befundes ergeben hat. Die Gebilde blieben nach Zahl und Anordnung 
gleich. Bewegung von Blut in den Säcken war nicht zu erkennen. Dagegen be- 
stand der Eindruck eines gewissen Schwankens der Größe. Speziell zum Beginne 
der Menstruation erschienen die Gebilde besonders groß und zugleich auffallend 
dunkel. Ein paralleles Verhalten habe ich bei der Patientin an den Capillaren 
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des Nagellimbus und an anderen Teststellen —- speziell auch an der Streckseite 
des Oberarms — gesehen. 

Gegen die Peripherie zu änderte sich wenigstens an den beiden Längsenden 
des Herdes das Bild insofern, als die Zwischenräume zwischen den einzelnen Kugeln 
größer wurden und wenigstens stellenweise Andeutungen eines (erweiterten) 
Capillarnetzes hervortraten, in die kleinere blutgefüllte Anschwellungen ein- 
geschaltet erschienen. An solchen waren mitunter Formänderungen unverkenn- 
bar, wobei man sich allerdings hüten mußte, wechselnde Reflexe und Spiegelungen 
an der Oberfläche als Bewegungen in den Bluträumen zu deuten. Namentlich 
solche Gebilde, deren Einschaltung in die Gefäßbahn deutlich war, ließen keinen 
Zweifel an dem Vorhandensein von Gestaltsänderungen zu. Im ganzen schienen 
die Säcke im peripheren Anteil des Herdes überhaupt von minder regelmäßiger 
Gestalt als im Zentrum des Naevus, also weniger kugelig als etwa birnenförmig. 
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Abb. 2. Capillarmikroskuopischer Befund des Krankheits- 
herdes (zentrale Partie). Vergrößerung 1:60 mit Be- 
nutzung des Müllerschen Capillarmikroskopes. 


Es ist festzustellen, daß die capillarmikroskopisch erkennbare Veränderung 
in abnehmender Stärke oben wie unten eine ganze Strecke weit über die makro- 
skopisch sichtbaren Grenzen des Bezirks hinausgeht, so daß damit für das Ganze 
in erhöhtem Maße der Eindruck des Bandförmigen entsteht, und daß das Bild 
sich an der Peripherie in einen Befund auflöst, der vollkommen dem entspricht, 
den wir bei vielen Menschen an der Streckseite des Oberarms finden und der 
durch das Vorhandensein von mehr oder minder zahlreichen sogenannten Capillar- 
aneurysmen gekennzeichnet ist. 

Auch unsere Patientin hat in der Tat an der Streckseite beider Oberarme 
einen solchen sehr deutlichen Befund bei geringer Andeutung eines Lichen pilaris. 
An anderen Hautstellen vermißte ich entsprechende Bilder. 


Das Interesse für die Verwendung der Capillarmikroskopie ist bei 
den Dermatologen beschränkt geblieben und sogar eher wieder abge- 
flaut. Nach sehr ausgiebiger persönlicher Beschäftigung mit der Me- 
thode glaube ich aber, daß wir uns — geeignete Fragestellungen und 


Angiokeratoma naeviforme und Capillaraneurysmen. 101 


gewisse technische Fortschritte vorausgesetzt — sehr wesentliche Förde- 
rungen von der Capillarmikroskopie erwarten dürfen. Die vorliegende 
Mitteilung soll gewissermaßen an einem Beispiel die Verwertbarkeit 
der Methode zeigen. 

Bei einer Form der Gefäßveränderung, die sich klinisch wie histo- 
logisch als ein wohlcharakterisierter besonderer Typ darstellt, haben 
wir ein besonderes capillarmikroskopisches Bild gefunden, das ich 
übrigens inzwischen bei einem zweiten Falle von naeviformen Angio- 
keratom in gleicher Weise feststellen konnte. Bei sehr zahlreichen 
Gefäßmälern dagegen, die ich untersucht habe, weicht der capillar- 
mikroskopische Befund entsprechend einer Beteiligung tieferer Schichten 
und anderer Anordnung in der Fläche deutlich davon ab. Es darf 
aus dem hier geschilderten capillarmikroskopischen Befunde ohne 
weiteres der Höhensitz, die Form und Verteilung der Bluträume ent- 
nommen werden, die für die reinen oberflächlichen Formen des Angio- 
keratoma naeviforme charakteristisch sind. Auch die Tatsache der 
Wandverdickung an den Blutsäcken ist capillarmikroskopisch an 
dem Fehlen einer erkennbaren Strömung und Konturänderung er- 
weislich. 

Capillarmikroskopisches Bild und histologischer Befund ergänzen 
und bestätigen einander in schönster Weise und so sehen wir hier die 
Erwartung O. Müllers erfüllt, daß die Capillarmikroskopie uns Be- 
funde aufdecken wird, über die uns sonst nur die Histologie Aufschluß 
erteilen könnte. Wir können sogar sagen, daß das Capillarmikroskop 
uns im vorliegenden Falle diese Aufschlüsse nicht nur bequemer, sondern 
auch eindrucksvoller vermittelt, da im fixierten Präparate die Füllung 
und Ausdehnung der Bluträume nicht mit gleicher Deutlichkeit mehr 
zu erkennen ist. 

Es ist übrigens nicht uninteressant, daß uns diese Bilder darüber 
belehren, wie makroskopisch aus einer Summe getrennter Punkte der 
optische Eindruck des Gleichmäßigen entsteht. Genau dasselbe ergibt 
sich auch an Pigmentmälern. 

Weiterhin verdient hervorgehoben zu werden, daß capillarmikro- 
skopisch die Veränderung in der Haut noch in einem Grenzbezirk zu 
finden ist, der makroskopisch unverändert erscheint. Ich darf mich 
hier auf die Betonung der prinzipiellen Wichtigkeit eines solchen Be- 
fundes beschränken. Er erlaubt an der lebenden Haut den Nachweis 
von Veränderungen, die sonst latent wären. Im vorliegenden Falle 
wird damit eine Abgrenzung des Herdes aufgedeckt, die seine Band- 
form erst richtig hervortreten läßt und zugleich den allmählichen Über- 
gang ins Gesunde aufdeckt, wo man nach dem makroskopischen Bilde 
eine scharfe Grenze hätte annehmen wollen. Eine derartige Korrektur 
kann gerade bei Naevis und Dermatosen von naevusähnlichem Charakter 
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bedeutsam werden. Es ist mir kein Zweifel, daß das Capillarmikroskop 
uns auf Befunde tardıver Naevi aufmerksam machen kann längst ehe 
sie klinisch erkennbar werden. Gerade auch die naeviformen Angio- 
keratome treten ja zum Teil erst im späteren Leben hervor; es ist 
mir keine phantastische Vorstellung, daß bei ihnen — wie bei Spät- 
naevis — die supponierte Anlage " capillarmikroskopisch als morpho- 
logischer Befund vorher aufgedeckt werden könnte. 

Es ist ein großer Vorzug der Capillarmikroskopie, daß sie uns nicht 
nur Zustandsbilder aufdeckt, sondern Vorgänge verfolgen läßt. In 
unserem Falle aber handelt es sich ja nicht um einen Krankheitsprozeß, 
sondern um einen naevusmäßigen Zustand, der sich bei monatelang 
möglicher Beobachtung nicht weiter veränderte, abgesehen von ge- 
wissen Schwankungen, die oben erwähnt wurden. Die stärkere Füllung 
im Zusammenhang mit der Menstruation war, wie bereits erwähnt 
wurde, auch an anderen Teststellen des Capillarsystems erkennbar. 
Daß wir sie gerade auch am Krankheitsherd feststellen konnten, mag 
mit Rücksicht auf gewisse Beobachtungen hervorgehoben werden, 
in denen es zur Zeit der Menses zu mehr oder minder deutlichen Blutungen 
aus Gefäßmälern kam. 

Es wurde bereits erwähnt, daß das capillarmikroskopische Bild 
an der Peripherie des beschriebenen Herdes sich in einen Befund auf- 
löst, der durchaus dem der sogenannten Capillaraneurysmen entspricht. 
Ich verweise auf die Abb. 3, die vergleichsweise den Befund solcher 
Capillarneurysmen von der Streckseite des Oberarms bei einer jugend- 
lichen Patientin wiedergibt. Wir sehen neben deutlicheren Anteilen 
des Capillarnetzes kleinere und größere blutgefüllte Räumchen, deren 
Ähnlichkeit oder völlige Übereinstimmung mit den oben geschilderten 
Befunden nicht weiter ausgeführt zu werden braucht. Gewiß beweist 
aber diese Übereinstimmung des Aussehens noch nicht die Wesens- 
gleichheit. 

Histologische Untersuchungen, welche die Capillaraneurysmen speziell 
berücksichtigt hätten, lagen noch nicht vor. Es galt also auch in dieser 
Beziehung eine Lücke auszufüllen. 

Auf die sogenannten Capillaraneurysmen ist innerhalb der capillarmikro- 
skopischen Befunde von den Tübinger Autoren mit einem gewissen Nachdruck 
aufmerksam gemacht worden. Besonders ist zu verweisen auf Ausführungen von 
Parrisius in seinen Capillarstudien bei Vasoneurosen und auf die Darstellung von 
O. Müller in seinem schönen zusammenfassenden Tafelwerk. In beiden Ver- 
öffentlichungen finden sich auch bildliche Wiedergaben. 

Parrisius hat zunächst betont, daß sich an den Capillaren von Vasoneurotikern 
über etwaige diffuse Erweiterungen hinaus an vielen Stellen der Haut echte 
eircumscripte sackförmige Ausbuchtungen der Capillarwand nach Art von Äneurvs- 
men beobachten lassen. Nie entständen bei Spasmus und Atonie am selben Gefäße 
aus einer maximalen Atonie einzelner Gefäßstrecken. Umschriebene Gefäß- 
ausdehnungen der Capillaren hatte Stricker schon 1865 an der Nickhaut des 
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Frosches beobachtet: (von den Capillaren ausgehende wirkliche Aneurysmen“, 
deren vollständiges Wiederverstreichen direkt unter dem Mikroskop verfolgt 
werden konnte); Hueter hatte Befunde an der Lippe erhoben, die Ophthalmologen 
haben entsprechend aussehende Erweiterungen an der Conjunctiva studiert. 


Es mag zunächst dahingestellt bleiben, wieweit die unter verschie- 
denen Bedingungen und an sehr verschiedenartigen Objekten gewonnenen 
Bilder einheitlich bewertet werden dürfen. Jedenfalls betont O. Müller, 
es könne keinem Zweifel unterliegen, daß auch andere als spastische 
bzw. atonische Zustände Ausbuchtungen der Capillaren hervorzu- 
rufen imstande sind. 
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Abb. 8. Capillarmikroskopischer Befund von der Streck- 
seite des Oberarms bei einem gesunden 22 jährigen 
Mädchen (zum Vergleich). Vergrößerung 1:60. 


Andererseits aber hebt O. Müller gerade im Zusammenhang mit 
seiner Lehre von der vasoneurotischen Diathese die Bedeutung der 
Capillaraneurysmen hervor. Sie werden als ein besonderer Ausdruck 
einer Dysergie des Gefäßsystems gedeutet und als ein Hinweis auf 
eine reizbare Schwäche, die der ganzen psychophysischen Persönlich- 
keit anhaftet. 

O. Müller selbst ist weit davon entfernt, die Capillaraneurysmen allgemein 
und unbedingt als Äußerungen einer vasoneurotischen Diathese und somit als 
einen sicheren diagnostischen Anhalt für das Bestehen einer solchen Diathese 
zu werten. Im Gegenteil hat er immer wieder zu einer vorsichtigen und kritischen 
Beurteilung der capillarmikroskopischen Befunde gemahnt. Er hebt unter anderem 
auch hervor, daß an der Prädilektionsstelle der Capillaraneurysmen, der Streck- 
seite des Oberarms diese Veränderung auch durch Stauung, d.h. durch einfache 
Dehnung hervorgerufen werden kann. 

Auf Grund meiner eigenen Untersuchungen über die Capillaraneu- 
rysmen muß ich die Mahnung zur vorsichtigen Beurteilung dieser 
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Gebilde nachdrücklich unterschreiben, und zwar speziell beim Sitze an 
der Streckseite der Oberarme. Die Gefahr liegt nahe, daß so eindrucks- 
volle Bilder, wie sie gerade die Aneurysmen in dieser Lokalisation dar- 
zubieten pflegen und wie auch dem Ungeübten bei der Untersuchung 
leicht auffallen müssen, im Sinne der Annahme einer Vasoneurose 
mißbraucht oder mindestens voreilig verwertet werden. Wird doch 
sogar damit gerechnet, daß es durch die Beobachtung des capillar- 
mikroskopischen Befundes gelingen kann, die vasoneurotische Kon- 
stitutionsanomalie auch im Latenzstadium zu erkennen und soll doch 
gerade die Oberarmstreckseite mit ihren Capillaraneurysmen eine be- 
sondere Prüfungsstelle für Vasoneurosen sein. 

Ich möchte aber nicht dahin mißverstanden werden, daß ich etwa das 
Vorkommen dieses Befundes bei Vasoneurotikern in Abrede stellen wollte. 

Es ist mir aber sehr fraglich geworden, wieweit wir die Capillar- 
aneurysmen gerade an der Streckseite der Oberarme ausschließlich 
oder vorwiegend unter diesem Gesichtspunkte beurteilen dürfen. 

Mit Bezug auf eigene ausführliche Kontrollen und spezielle Unter- 
suchungen, die ich durch meine Assistentin Frl. Dr. Stumpf ausführen 
ließ, möchte ich folgendes hervorheben: 

Capillaraneurysmen finden sich an den Streckseiten der Ober- 
arme in mehr oder minder reichlicher Ausprägung so häufig (zumal 
bei weiblichen Individuen), daß sie als ein ganz banaler Befund zu 
gelten haben. Dazu könnte man sagen, daß die reizbare Schwäche 
des Gefäßsystems ungeheuer verbreitet ist und daß sie gerade beim 
weiblichen Geschlecht herrscht. Aber aus einer solchen allgemeinsten 
Aufstellung läßt sich noch nichts über den Zusammenhang zwischen 
Capillaraneurysmen: und Vasoneurose erschließen. So gewiß es ist, 
daß sich diese Gebilde nicht selten bei Individuen mit ausgesprochener 
Gefäßerregbarkeit finden, so häufig finden sich Capillaraneurysmen in 
örtlicher Beschränkung auf die Streckseite der Oberarme gerade auch 
bei Individuen, bei denen man weder nach ihrer Vorgeschichte noch nach 
dem Gesamtbefund Veranlassung hat, eine Vasoneurose anzunehmen. 

Wir müssen uns dabei allerdings bewußt bleiben, daß dem Begriff 
der Vasoneurose etwas Relatives anhaftet. Nicht etwa nur die Art, 
sondern auch der Grad der Ansprechbarkeit entscheidet und es würde 
sich darum handeln, von welchen ‚‚Grenzwerten‘‘ ab etwa ein Individuum 
als Vasoneurotiker charakterisiert erschiene. Vasoneurotische Wellen 
ergeben sich bei jedem Menschen und beim weiblichen Geschlecht 
sind sie schon im Zusammenhang mit den physiologischen Abläufen 
im Bereich der Sexualsphäre als normal zu betrachten. 

Man kann also zu einer so weiten Fassung des Vasoneurosenbe- 
griffs gelangen, daß wenigstens praktisch damit nicht mehr viel anzu- 
fangen wäre. 
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Sehen wir nun hier von der Frage ab, wieweit überhaupt die capillar- 
mikroskopischen ‚„Vasoneurosenbilder“ an sich oder im Zusammen- 
hang mit klinischen Erscheinungen für die Annahme einer vasoneu- 
rotischen Diathese zu verwerten seien und beschränken wir uns auf 
die Feststellung, wieweit sich die Capillaraneurysmen im Zusammen- 
hang mit Vasoneurosenbefunden an gleicher Stelle oder ohne solche 
nachweisen lassen, so ergibt sich, daß bei ausgesprochenen Vasoneu- 
rosenbildern an der Streckseite des Oberarms mitunter Capillaraneu- 
rysmen vollständig fehlen — wie mir scheint besonders bei Kindern. 
Man dürfte dabei daran denken, daß die Dysergie des Capillarsystems 
eben nicht notwendigerweise bis zur Ausprägung von Aneurysmen 
führen müßte. Aber umgekehrt kann man auch Capillaraneurysmen — 
zuweilen in beträchtlicher Zahl und Größe — innerhalb eines Hautbe- 
zirks finden, der im übrigen capillarmikroskopisch keine Abweichung 
von Befunden darbietet, die als normal zu bezeichnen wären. 

Dieser Eindruck eines Mißverhältnisses zwischen starker Aus- 
prägung von Capillaraneurysmen und übrigem Capillarbefund wächst 
noch ganz besonders bei Reizversuchen, auf deren Technik ich an 
anderer Stelle (Klin. Wochenschr. 1926) hingewiesen habe. In zahl- 
reichen Fällen wird der auffällige Gegensatz zwischen dem leeren 
Spontanbild mit wenigen und kurzen abgerissenen Capillarschlingen 
und zahlreichen Aneurysmen, der im Ruhezustand hervortrat, durch 
die Reizung noch deutlicher. 

O. Müller und seine Mitarbeiter verweisen auf die Häufigkeit der 
Kombination von Capillaraneurysmen und Lichen pilaris an der Streck- 
seite des Oberarms. Die Tatsache besteht zweifellos zu Recht, aber 
sie ergibt uns zunächst keinerlei Hilfe für die Auffassung der Capillar- 
aneurysmen. Wenn wir bedenken, daß mindestens eine Andeutung 
von Lichen pilaris am Oberarm wenigstens bei 50% aller Menschen 
zu finden ist, so wird man notwendigerweise diese Erscheinung bei 
zahlreichen Vasoneurotikern und zahlreichen Individuen mit Capillar- 
aneurysmen treffen, auch wenn keinerlei weitere Beziehung besteht, und 
es ist deshalb um so mehr Gewicht darauf zu legen, daß — wie wir fest- 
gestellt haben — hochgradiger Lichen pilaris ohne Capillaraneurysmen 
und umgekehrt auch bei fehlenden oder kaum angedeutetem Lichen 
pilaris sehr starke Entwicklung von Capillaraneurysmen vorkommt. 

Ich bin auch den Befunden bei Lichen pilaris in besonderen und 
selteneren Lokalisationen nachgegangen. So kommt beispielsweise ge- 
legentlich an der Stirn und Nasenwurzelgegend eine Keratosis pilaris 
vor, die gewöhnlich mit starker Vasomotorenerregbarkeit einhergeht. 
Ich habe in solchen Fällen Capillaraneurysmen vermißt. Dafür kann 
aber schon die Gesamtanordnung der Gefäße in dem in Rede stehenden 
Hautbezirk entscheidend sein. 


106 Bettmann: 


Es wäre verwunderlich, wenn bei den histologischen Untersuchungen 
des Lichen pilaris am Oberarm die besonderen Capillarbefunde ganz 
unbeachtet geblieben wären, wenn sie tatsächlich so häufig sind, wie 
uns das Capillarmikroskop lehrt. 

Unna bemerkt in seiner Histopathologie, daß in der Mehrzahl der Fälle beim 
Lichen pilaris die Blutgefäße nicht erweitert seien, hin und wieder aber ganz 
bedeutend und zwar nicht nur diejenigen in der Umgebung der Follikel, sondern 
auch alle oberflächlichen; und er ergänzt diese Bemerkung durch den Zusatz, 
eine permanente Gefäßerweiterung finde sich in etwa einem Drittel der Fälle. 
Giovannini (Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 63) findet im interfollikulären Derma 
keine entzündlichen Veränderungen, sondern eine einfache Erweiterung der ober- 
flächlichen Gefäße und einen leichten Reizzustand ihrer Perithelien. Veyrieres 
(Pratique Dermatologique) betont, daß sich in manchen Fällen der Lichen pilaris 
auf einem teleangiektatischen Boden entwickle. 

Wir können nach diesen Zitaten zur Genüge entnehmen, daß die 
Bildungen, die uns hier interessieren, gewiß schon früher in histo- 
logischen Untersuchungen gesehen, wenn auch nicht weiter verfolgt 
worden sind. 

Für uns galt es nun, die Capillaraneurysmen an der Streckseite 
des Oberarms auch im histologischen Präparate genauer zu studieren. 
Die Untersuchung wurde von meinem Assistenten Dr. Lutz an mehreren 
Fällen vorgenommen, nachdem das Vorhandensein von zahlreichen 
Capillaraneurysmen in dem zu exzidierenden Hautstückchen capillar- 
mikroskopisch festgestellt war. Die Befunde sollen ausführlich publiziert 
werden. Ich kann mich deshalb hier darauf beschränken, zusammen- 
fassend hervorzuheben, daß der Befund an den Säckchen in seinem Wesen 
durchaus mit dem übereinstimmt, den ich eingangs bei unserem Falle von 
Angiokeratoma naeviforme wiedergegeben habe. Die Säckchen sind 
weder nach ihrer Höhenlage noch nach ihrer Wandgestaltung von jenem 
Befund zu unterscheiden, wenn es auch durchschnittlich um minder 
voluminöse Gebilde handelt. Ich möchte nicht unterlassen ganz be- 
sonders hervorzuheben, daß sich für die Vergleichung des histologischen 
mit dem capillarmikroskopischen Bilde sorgfältig angefertigte Flach- 
schnitte der Haut als besonders instruktiv erwiesen haben. Ich glaube, 
daß solche Flachschnittechnik in der Dermatohistologie an sich weit- 
gehendere Verwertung verdient und auf mancherlei Besonderheiten 
aufmerksam machen kann, daß sie aber in Ergänzung und Kontrolle 
der capillarmikroskopischen Befunde zur Notwendigkeit wird. Es 
gibt also am Oberarm Capillaraneurysmen, die keinen funktionellen, 
sondern einen anatomischen Befund bedeuten. Damit in guter Über- 
einstimmung steht die Stabilität solcher Gebilde bei der capillarmikros- 
kopischen Untersuchung. 

Es besteht für uns vorläufig keine Veranlassung, zwischen solchen 
Capillaraneurysmen und den Scheitelsäckchen im naeviformen Angio- 
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keratom einen Wesensunterschied zu sehen und uns erscheint der 
Befund, in den sich dieses letztere Gebilde in unserem Fall an seinen 
Rändern aüflöste, nicht als den Capillaraneurysmen ähnlich, sondern als 
mit ihnen übereinstimmend. 

Ohne daß die Bedeutung eines solchen Befundes übertrieben werden 
soll, kann er für die Auffassung von der Entstehung und Bedeutung 
der Capillaraneurysmen nicht außer Betracht bleiben. 

Zunächst wäre nochmals zu fragen, wieweit sich funktionelle und 
anatomisch bedingte Capillarerweiterungen voneinander unterscheiden 
lassen. Zusammenfassend und ergänzend wäre vielleicht folgendes 
zu sagen. Die einen Gebilde sind instabil, sie können innerhalb kurzer 
Zeit auftauchen und wieder verschwinden, sie scheinen eingebaut in 
stärkere und ungeordnete Capillarnetze und sitzen nahe an Winkel- 
und Kreuzungsstellen. Im Reizversuch sind sie als Reaktionserschei- 
nung deutlicher herauszuholen. 

Die andere Art ist stabil, besteht mindestens längere Zeit ohne 
jede wesentliche Änderung, sie pflegt sich in einer Zone zu finden, 
die oft ein sehr leeres Capillarbild ergibt und auf Reizung nur schwach 
anspricht. Solche Aneurysmen sitzen nicht an Kreuzungsstellen des 
Netzes, sondern an Scheiteln einzelner Schlingen. Die einen Erweite- 
rungen besitzen Wandveränderungen, die histologisch hervortreten, 
die anderen nicht. 

So gibt es eine ganze Reihe von Anhaltspunkten für eine Unter- 
scheidung. Die einen Gebilde sind wohl Äußerungen irgendwelcher 
vasoneurotischer Vorgänge, die anderen keinesfalls ein direkter un- 
mittelbarer Ausdruck von solchen. Entweder haben beide Arten nichts 
miteinander zu tun, oder es bestehen Zusammenhänge, die noch ge- 
klärt werden müssen. 

Es liegt nahe, sich vorzustellen, daß eine zunächst rein funktionelle 
Störung bei langer Dauer oder häufiger Wiederholung sich allmählich 
in einen anatomischen Befund wandelt. Die Wandverdickungen stabil 
gewordener Aneurysmen würde der Ausdehnung ins Ungemessene und 
der Wandzerreißung entgegenarbeiten. Wir werden uns a a O. über- 
haupt noch genauer mit der Frage zu beschäftigen haben, welche Be- 
ziehungen zwischen Capillaraneurysmen und anderen Gefäßbefunden 
in der Haut (Teleangiektasien, Angiomen, ‚Pseudo‘‘-Angiomen) be- 
stehen. Schon Parrisius hat die Frage einer Beziehung der Capillar- 
aneurysmen zu Teleangiekstasien kurz angeschnitten. 

Wir.nehmen an, daß es Capillaraneurysmen gibt, die sich ohne Be- 
ziehung zu vasoneurotischen Voraussetzungen entwickeln, also auch 
nicht auf eine adgelaufene Vasoneurose bezogen werden dürften. Im 
Auge zu behalten sind irgendwelche Bedingungen, die auf die Druck- 
verhältnisse in den Capillarschlingen und speziell ihre Scheitelstücke 
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entsprechend einwirken. Ich habe schon oben darauf verwiesen, daß 
O. Müller einen Fall erwähnt, in welchem sich Capillaraneurysmen 
einseitig am Oberarm fanden als Folge einer mechanisch bedingten 
Abflußbehinderung des Blutes bei retrosternaler Struma. Ähnliche 
Fälle sind auch mir bekannt. 

In mancher Hinsicht könnten uns hier Druckmessungen in den 
Capillaren sehr wertvoll werden. Die technischen Schwierigkeiten 
solcher Bestimmungen scheinen mir nicht mehr unüberwindlich, wenn 
sie auch vielleicht größer sind als an den Capillaren am Nagellimbus. 

Daß die Streckseite des Oberarms Prädilektionsstelle und meist 
alleiniger Sitz der Capillaraneurysmen ist, scheint mir ohne die Annahme 
einer besonderen anatomischen lokalen Disposition überhaupt nicht 
erklärbar. 

Man darf jedenfalls an Besonderheiten im Aufbau auch der gesamten 
tieferen Gefäßversorgung denken wie an allgemeinere Texturverhält- 
nisse, die nur entwicklungsgeschichtlich zu erklären wären. So ist es 
auch gewiß kein Zufall, daß sich in gleicher Lokalisation auch der 
Lichen pilaris zu finden pflegt, der zumal in der Auffassung franzö- 
sischer Autoren (Brocq u.a.) als eine embryogene Läsion gilt. 

Solchen Überlegungen, die für die stabilen Capillaraneurysmen 
anatomische Anlagebedingungen heranholen möchten, kommt der Be- 
fund entgegen, von dem wir in dieser Arbeit ausgegangen sind: die 
Übereinstimmung mit einem angeborenen Gefäßmal. Aber auch diese 
Gleichheit läßt die Möglichkeit nervöser Voraussetzungen nicht ab- 
lehnen. Denn wenn auch bei einem Naevus oder naevusähnlichen Ge- 
bilde gewiß in erster Linie an einen angeborenen anatomischen Bildungs- 
fehler denken möchte, ist die Annahme einer nervösen Genese gerade 
bei Gefäßmälern in Betracht gezogen worden und nicht widerlegt. 
Ich verweise hier nur auf eine interessante Fassung, die Buschke vor 
einigen Jahren gebracht hat (Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 129), 
ohne zu seinen Argumenten und seine speziellen Formulierungen Stellung 
zu nehmen. Buschke denkt sowohl beim Naevus anaemicus als auch 
bei dem Naevus teleangiectodes an eine Mißbildung, die in einem 
Fehlen oder einer Unterbildung der Gefäßnerven gelegen sei. Es wäre 
müßig zu diskutieren, ob in jenem Zusammenhange gerade eine ana- 
tomische Störung in den Gefäßnerven vorausgesetzt werden müßte 
oder ob man sich nicht schon mit der Annahme funktioneller regulierungs- 
ändernder Bedingungen begnügen könnte. Kernpunkt der Fragestellung 
bleibt in jedem Falle die Abhängigkeit eines stabilen Gefäßbefundes 
von einer übergeordneten nervösen Störung. 


Über Schizosaecharomykose, eine neue Hefepilzerkrankung, 
verursacht durch eine neuentdeckte Spalthefe 
(Schizosaccharomyces nov. spec.). 

(Vorläufige Mitteilung.) 


Von 


T. Benedek, Leipzig. 
(Eingegangen am 25. Mai 1926.) 


Die Spalthefen (Schizosaccharomyces) als Krankheitserreger waren 
bisher in der medizinischen Pathologie völlig unbekannt. Es sind von 
ihnen nur vier Arten bekannt, die alle lediglich in tropischen Ländern 
gefunden worden sind. 

Die bisher beschriebenen und eingehend studierten Arten sind folgende: 
l. Sch. octosporus, Beijerinck 1894, isoliert von kleinasiatischen Südfrüchten; 
2. Sch. Pombe, Lindner 1893, ist in einer Art afrikanischen Hirsebier (Negerbier) 
durch Saare und Zeidler gefunden worden; 3. Sch. mellacei, Jörgensen, gefunden 
von P.Greg 1895, in der zur Rumfabrikation verwendeten Rohrzuckermelasse 
auf Jamaika; 4. Sch. asporus, Eykmann 1894, der als Gärungserreger zur Arrak- 
fabrikation (ein alkoholisches Getränk, hergestellt aus Reismehl und Melasse) auf 
Java verwendet wird. Außerdem hat Karel Sulc im Pseudovitellius einiger Hom- 
opteren drei verschiedene Arten von Spalthefen isoliert, die sich aber absolut 
nicht züchten ließen. 

Mein Befund von einem Schizosaccharomyces nov. spec. ist in mehr- 
facher Hinsicht bemerkenswert. Erstens gelang es mir das erstemal, 
eine Spalthefe als Krankheitserreger in der humanen Pathologie festzu- 
stellen; — zweitens ermöglicht dieser Parasit zum ersten Male aus der 
sehr allgemein und weit gefaßten Gruppe der Hefepilzerkrankungen — 
Blastomykosen — eine durch den Erreger, auf Grund seines ganz spe- 
ziellen botanischen Verhaltens, scharf umrissene Gruppe von den Bla- 
stomykosen abzutrennen; als ätiologische Benennung — auf Grund 
der genau charakterisierten, von Lindner stammenden und allgemein 
anerkannten botanischen Einteilung — kommt dieser Gruppe der 
Hefe-(Spalthefe)-Pilzerkrankungen der einzig sinngemäße Name: 
„Schizosaccharomykose‘‘ zu; drittens gelang es mir das erstemal, eine 
Spalthefe außerhalb der Tropen, in nördlichen Zonen, überhaupt zu 
isolieren und die isolierte Art weiterzuzüchten. 

In rascher Aufeinanderfolge konnte ich bisher meinen Schizosac- 
charomyces in drei Fällen als das pathogene Agens feststellen. Die 
Entdeckung dieses bislang als Unikum dastehenden Parasiten ist nicht 
zuletzt dem Umstand zuzuschreiben, daß die Aussaat des Materials — 
gemäß meiner stets geübten Technik — auf verschiedenartige, spezielle, 
in der Mykologie, insbesondere in der Hefeforschung übliche Nährböden 
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erfolgte, auf welches Moment man bei der Aussaat des Materials von 
eigenartigen, die mykotische Ätiologie nahelegenden Krankheitsbildern 
nicht nachdrücklichst genug hinweisen kann. Vieles Mißlingen hat die 
hauptsächlichste — wenn auch nicht die einzige Ursache — in der 
schlechten, lediglich nur für streng bakteriologische Zwecke passenden 
Auswahl der Nährböden. 


In dem ersten Falle handelte es sich um eine, der Erosio interdigitalis blasto- 
mycetica (Fabry) oder einem Ekzema dysidroticum nicht unähnliche Erkrankung 
beider Hände. Diese Schizosaccharomycosis superf. desguamativa et erosiva inter- 
digitalis bestand bei einem Bäckerlehrling bereits seit einigen Wochen, ehe er 
mich aufgesucht hatte. Der Krankheitserreger, der Schizosaccharomyces n. sp., 
ist aus geschlossenen Bläschenefflorescenzen, sowie Schuppen, von verschiedenen 
Stellen der Affektion, in zeitlichen Abständen und in verschiedenen Unter- 
suchungsreihen stets allein und in Reinkultur gewonnen worden; weder andere 
Hefen, noch Hyphomyceten sind je gewachsen. Hier ist mir auch gelungen, was 
nicht minder interessant ist, die Infektionsquelle nachzuweisen. Der Bäcker- 
lehrling hat nämlich wochenlang vor seiner Erkrankung jeden Abend einen Hefe- 
teig mit einer Preßhefe einrühren müssen. Aus einer Probe dieser Preßhefe konnte 
ich denselben Schizosaccharomyces isolieren, den ich aus den !geschlossenen 
Efflorescenzen herauszüchten konnte. 

Der Zufall führte mir einige Wochen später eine Patientin zu, die an einer 
seit 13 Jahren bestehenden, sehr ausgedehnten — dem klinischen Augenblicksbild 
nach hätte man die Diagnose einfach auf Intertrigo gestellt — Schizosaccharo- 
mycosis intertriginosa beider Axillen und ad genitale litt und welche Erscheinungen 
bisher jeder ärztlichen Behandlung trotzten. Hier konnte ich auf den ersten 
Anhieb, aus den verschiedensten Stellen der sehr ausgedehnten und schmerz- 
haften Affektion denselben Schizosaccharomyces n. sp. herauszüchten, den ich 
in dem ersten Falle fand. Die zeitlich auseinanderliegenden Kulturreihen aus 
verschiedenen Teilen und Stellen der Affektion lieferten hier wiederum, unter 
Ausschluß anderer Hefen oder Hyphomyceten, stets als einzigen Kulturbefund 
diesen Parasiten in Reinkultur. 

Im dritten Falle, der ungefähr mit dem zweiten zu gleicher Zeit in meine 
Beobachtung gelangte, handelt ee sich um kompliziertere und komplexe Er- 
scheinungsformen: Das klinische Bild maskiert das einer trockenen, schuppenden 
Dermatose in beiden Axillen und ad genitale, ferner das einer Sykosis im Gesichts- 
bereich; außerdem habe ich bald hier, bald da auftretende subcutane Abscesse 
beobachten können. Mit einem Wort: Eine Schizosaccharomycosis suppurativa et 
superfic. desguamativa. Der Erreger ist aus einem subcutanen Abscesse bei steriler 
Entnahme (mittels Recordspritze) nach der Aussaat des Pus in Reinkultur er- 
halten worden. 


Zum Schluß möchte ich zugleich ausdrücklich hervorheben, daß 
die bereits vorgenommenen, ersten Menschenverimpfungen mit der 
Reinkultur des Schizosaccharomyces n. sp. — bisher in drei Fällen — 
auf den ersten Anhieb ein positives Ergebnis gezeitigt haben. 

Die botanischen, biochemischen Untersuchungen über den Erreger, 
ebenso die histopathologischen und immunobiologischen in den zwei 
letzteren Krankheitsfällen sind im Gange. Nachdem auch die Tier- 
experimente abgeschlossen sind, werden die erwähnten Fälle in jeder 
Hinsicht ausführlich veröffentlicht. 


Bemerkungen zu der Arbeit von Merenlender: Beiträge zur 
Kenntnis der Cutis verticis gyrata und über die Cutis v. g. latens. 


Dieses Archiv Bd. 149, Heft 3, S. 564—596. 


Von | 
H. Vörner, Leipzig. 


(Eingegangen am 3. Mai 1926.) 


Merenlender tritt für die rein mechanische Entstehungsweise der C. v. g. 
ein: Die Falten entständen durch Zusammenschieben einer in der Fläche sich 
vergrößernden Kopfhaut, die Lage der Falten sei Folge der symmetrischen frontal- 
gerichteten Hypertrophie, dementsprechend erzeuge seitliches Zusammendrücken 
der Kopfhaut ein ähnliches Bild, das gleiche Verfahren lasse aus einer undeut- 
lichen Form (C. v. g. latens) eine ausgesprochene entstehen und die Ursache der 
Veränderung soll ganz wesentlich das Trauma bilden. 

Dieser Anschauung stehen indessen besondere Eigenschaften der C.v.g. 
entgegen. Als Folge einer Erweiterung und Erschlaffung der Kopfhaut sollte 
sie leicht beweglich, abziehbar, durch Seitenzug ausgleichbar sein und im all- 
gemeinen dem Schwergewichte folgen, aber die Zeichnung der C. v. g. ist eigen- 
artig und ausgesprochen stabil lokalisiert. Einen Ausgleich zwischen Wulst und 
Falte sollte man auch bei einer Excision erwarten, da hiernach der Grund der 
angenommenen Disproportionalität zwischen Unterlage und Decke in Wegfall 
kommt. Das ist aber weder makroskopisch noch mikroskopisch der Fall. Im 
Schnittpräparat bleibt Wulst und Falte unterschiedlich wie in vivo, indem der 
Abstand zwischen unterer Cutisgrenze und Faltensohle entsprechend geringer ist 
als zwischen ihr und der Wulsthöhe. Dieser anatomische Unterschied hat noch 
eine weitere Bedeutung. Eine sub forma der C. v.g. auftretende Abscedierung 
nimmt ausschließlich die Wülste ein, während die Falten freibleiben. Bei einem 
in dieser Form entwickelten Naevus ist im Wulst die Ausdehnung am größten, 
nach den Falten zu nimmt er ab und hört über ihnen ganz auf. Die C. v. g. zeigt 
also zwischen bestimmten Anteilen ihrer Cutis ein unterschiedliches Verhalten, 
das um so bemerkenswerter ist, als es sich weder bei einer anderen Faltenbildung 
zeigt, noch an anderen Körperstellen vorkommt. Nimmt man ferner hinzu die 
Eigentümlichkeit des Auftretens bei Männern in einer bestimmten Lebensperiode, 
so kommt man mit einer einfach mechanischen Erklärung nicht aus. Mit einem 
Trauma läßt sich weder Ursache noch Form der C.v.g. erklären. Schon die 
ungemeine Häufigkeit des Kopftraumas und die große Seltenheit der Affektion 
deuten nicht auf engste Beziehungen. Bei jenen Prozessen, welche an der Kopf- 
haut die Form der C. v. g. mehr oder weniger deutlich zur Erscheinung bringen, 
kehrt nach der Heilung, abgesehen von evtl. Narbenbildung, die Kopfhaut in den 
früheren Zustand zurück. Vom Trauma, dem man doch ohne weiteres eine Dauer- 
wirkung auch nicht zutrauen kann, ist etwas Gleiches nicht bekannt. 

Auch die Annahme, daß die Grundlage der C. v. g. eine Hypertrophie dar- 
stelle, ist nicht erwiesen. Denn bei der echten Form scheint nur eine Änderung 
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in der Verteilung des Bindegewebes vorzuliegen; wirkliche Hypertrophien ent- 
puppen sich bei der mikroskopischen Betrachtung als Prozesse sub forma C. v. g. 
(besonders Fibrome). 

Entzündung und Empfindlichkeit wird von Merenlender in manchen Fällen 
hervorgehoben. Läßt sich ihre Art und Veranlassung feststellen, so handelt es 
sich entweder um eine entzündliche Affektion sub forma C.v.g. oder um eine 
solche, die eine schon vorhandene Faltenbildung kompliziert. Die Bedeutung der 
Entzündung wird dadurch gekennzeichnet, daB die echte C. v.g. ohne voraus- 
gehende Entzündung allmählich entsteht und jahrzehntelang ohne eine solche 
bestehen kann. 

Schließlich ist die C. v. g. eine sichtbare Veränderung und als solche auch bei 
geringer Entwicklung nicht latent. Als Latenz könnte man höchstens jene Periode 
betrachten, welche dem Beginne der Entwicklung vorausgeht. Infolgedessen 
dürften die Fälle, die Merenlender als C. v. g. latens bezeichnet, besser als Abortiv- 
oder Rudimentärformen zu gelten haben. 

Merenlender führt mehrfach die Arbeit von Fischer an, übergeht dabei den 
von letzteren verfolgten Zweck einer Begründung dafür, daß die C.v.g. keine 
Erkrankung, sondern eine abnorme Entwicklung darstelle. Wenn auch diese 
Anschauung nicht jede Frage zur Zufriedenheit lösen kann, so hat sie vor der 
anderen immerhin den Vorzug, daß sie sich mit den klinischen, histologischen und 
biologischen Beobachtungen gut verträgt. 


Schlußwort. 


Von J. Merenlender, Warschau. 


Beobachtungen und Studien, die ich noch fortsetze, bestärken mich in meiner 
Anschauung betreffend der C. v. g. latens, die sehr häufig gerade bei Individuen, 
die ein Kopftrauma erlitten haben, vorzukommen pflegt. 

Was die echte C. v. g. anbetrifft, so können verschiedene Ursachen deren Unter- 
lage bilden. Das Trauma scheint eine wesentliche, aber natürlich nicht die aus- 
schließliche Rolle dabei zu spielen. 


(Aus der Dermatologischen Klinik Zürich. — Direktor: Professor Br. Bloch.) 


Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung von 
kurzwelligem Ultrarot auf die Haut. 


Von 
Dr. Werner Jadassohn, 
Assistent der Klinik. 
Mit 6 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 25. Mat 1926.) 


Experimentelle Untersuchungen und therapeutische Versuche sind, 
wenn man von den Röntgen- und Radiumstrahlen absieht, hauptsäch- 
lich mit dem ultravioletten Teil des Spektrums angestellt worden. 
Diese Bevorzugung des Ultravioletts, speziell auch bei der Behandlung 
des Lupus vulg., hatte ursprünglich ihren Grund in der u. a. von Finsen 
begründeten und vertretenen Annahme, daß das Entscheidende für die 
therapeutische Wirkung einer Strahlung der bactericide Effekt sei, der 
ja den ultravioletten Strahlen in besonderem Maße zukommt. Nach- 
dem sich diese Annahme als irrig erwiesen hatte, wurde das Haupt- 
gewicht auf die chemische Beeinflussung des Gewebes gelegt. Dadurch 
erschien die Bevorzugung der ultravioletten Strahlen, die ja eben wegen 
dieser Eigenschaft geradezu als ‚chemisch wirksame‘ bezeichnet werden, 
weiterhin gerechtfertigt. 

Dementsprechend hat sich sowohl die ganze weitere Entwicklung 
der praktischen Anwendung der strahlenden Energie als auch die wissen- 
schaftliche Bearbeitung (abgesehen natürlich von Röntgen und Radium) 
fast ausschließlich an das ultraviolette Strahlengebiet geheftet. Die bei 
der Rachitis erzielten Erfolge gaben erneut zu Untersuchungen mit 
den ultravioletten Strahlen Anlaß. 

Ohne deren große biologische Bedeutung, speziell auch für die Der- 
matologie im geringsten schmälern zu wollen, kann man sich die Frage 
vorlegen, ob die Vernachlässigung der anderen Spektralabschnitte wirk- 
lich berechtigt war. Schon ihr quantitatives Überwiegen im Sonnen- 
lichte gegenüber dem Ultraviolett läßt es notwendig erscheinen, mit an- 
deren Spektralabschnitten eingehendere Untersuchungen vorzunehmen. 

Dazu kommt, daß das Ultraviolett bekanntlich sehr wenig penetrant 
ist und die meisten Krankheitsherde direkt gar nicht erreicht, während 
die nicht berücksichtigten Strahlenbezirke des Spektrums zum Teil 
diese Eigenschaft in hohem Maße besitzen. 

Vielleicht können solche Untersuchungen dazu beitragen, die wohl 
feststehende Tatsache zu erklären, daß die Behandlungserfolge mit 
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künstlicher Höhensonne gegenüber denjenigen mit Heliotherapie zurück- 
stehen. 

Der erste, der mit dem nichtultravioletten Teil des Spektrums aus- 
gedehnte biologische Versuche angestellt hat, war Vogt. Er hat zeigen 
können, daß man ‚‚mittelst der vorher für unschädlich gehaltenen ultra- 
roten‘ Strahlen ausgedehnte Veränderungen am Kaninchenauge er- 
zeugen kann. Es wurden solche an der Iris, an der Linse, an der Ader- 
haut und an der Netzhaut beobachtet, Veränderungen, die nach der 
neuesten Mitteilung von Vogt auch noch Jahre nach der Bestrahlung 
bestehen. Ich kann hier auf diese Befunde nicht näher eingehen. Ich 
möchte nur darauf hinweisen, daß sie nicht nur theoretisch hochinteres- 





Sichtbares Kurzw. Ultrarot 
Spektrum 


Abb. i. Energieverteilung im Spektrum nach Grimsehi. 


sant sind, sondern auch klinisch von großer Bedeutung. Durch die 
Vogtschen Arbeiten wurde die Ätiologie des Glasbläserstars klargestellt; 
dieser wird nicht, wie man bisher annahm, durch ultraviolette, sondern 
durch ultrarote Strahlen hervorgerufen. Ferner konnte Vogt zeigen, 
daß diese ‚Strahlen auch bei der sog. Sonnenblendung eine zweifellos 
nicht zu vernachlässigende Rolle spielen“. Die Vogtschen Versuche 
geben Veranlassung, sich vor Überschätzung der biologischen Wirkung 
des Ultravioletts zu hüten. 

Meine Versuche habe ich im Anschluß an die Arbeiten von Vogt und 
seiner Schule angestellt und ich bin Herrn Professor Vogt für seine 
Ratschläge zu großem Dank verpflichtet. Vogt hat kurzwelliges Ultrarot 
verwendet, und zwar denjenigen Teil, der unmittelbar an das sichtbare 
Rot anschließt. In Abb. 1, die das Sonnenspektrum zeigt, ist der ver- 
wendete Spektralabschnitt markiert und man ersieht daraus ohne 
weiteres, daß im Sonnenspektrum das kurzwellige Ultrarot ‚in hohen 
Energien vertreten“ ist. 
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Die kurzwelligen Ultrarotstrahlen sind die penetrantesten Wärme- 
strahlen, die es gibt; denn nach Masson und Jamin ist eine ultrarote 
Strahlung um so penetranter je kurzwelliger sie ist. Auf dieser Tatsache 
beruht ja auch die Isolierung des kurzwelligen Ultrarot vom langwelligen 
durch Einschaltung eines Wasserfilters. Vogt hat eingehende Durch- 
lässigkeitsuntersuchungen angestellt und hat dabei zeigen können, daß 
nicht nur die Augenmedien, sondern auch die menschliche Haut für 
die hier in Betracht kommende Strah- 
lung relativ gut durchlässig ist. MTa-sichtbares 

Außer den interessanten Befunden | RAN 
von Vogt am Auge und außer apriori- | 
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ders noch 2 Momente, die mich zu meinen 
Versuchen veranlaßten. Erstens sind 
Untersuchungen über die Wirkung von 
Wärmestrahlen auf die Haut überhaupt 
kaum angestellt worden. Es ist dies 
eine Lücke, die um so auffallender ist, Sec Wellenlänge éi 
als Hautveränderungen durch Kontakt- sb. >. E EE 
wärme sehr gut untersucht sind; es sei nach Meinel. 

nur an die Untersuchungen von Touton, 

Unna u.a. erinnert. Zweitens hat Vogt einen interessanten Befund in 
der Umgebung des Kaninchenauges erhoben, indem er Haarausfall und 
pigmentlosen Nachwuchs beobachtete. 

Was die Apparatur anbetrifft, so habe ich mich anfänglich genau an 
die Angaben von Vogt gehalten. Im Verlauf der Versuche haben sich mir 
einige Modifikationen für meine Zwecke als vorteilhaft erwiesen. Ich 
muß auf diese etwas näher eingehen, während ich mich bei denjenigen 
Teilen der Apparatur, die der Vogischen genau entsprechen, ganz kurz 
fassen kann. Ich verweise ausdrücklich auf die Arbeit von Ginella, in der 
die von Vogt und seiner Schule verwendete Versuchsanordnung aus- 
führlich geschildert ist. 

Für Versuche mit kurzwelligem Ultrarot, bei welchen nur Wellen- 
längen von maximal 1400 uu verwendet werden sollen, eignet sich der 
K.ohlenbogen ausgezeichnet, denn er hat sein Emissionsmaximum gerade 
im gewünschten Spektralbereich, wie dies Abb. 2 zeigt. Bei jeder 
anderen künstlichen Lichtquelle liegt das Emissionsmaximum infolge 
niedrigerer Temperatur im langwelligen, bei unserer Versuchsanordnung 
abfiltrierten Teil des Spektrums. Aus dieser Tatsache erklärt sich, daß 
ich mit einer 1000 Watt Nitra-Birne nur negative Resultate zu ver- 
zeichnen hatte. 

Die vom Lichtbogen emittierte Strahlung passiert ein Doppelfilter. 
Ein solches Filter wurde unserer Klinik von Herrn Prof. Vogt überlassen, 
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wofür ich ihm auch an dieser Stelle aufrichtig danke. Weitere Filter 
haben wir genau nach seinen Angaben hergestellt, nachdem uns Filter- 
gefäße von der Porzellanfabrik Langenthal geliefert worden waren. Das 
Doppelfilter, dessen Filterfächer eine Tiefe von lcm haben, besitzt 
Glimmerfenster, die nach Vogt mit eisenfreiem Kitt eingeklebt werden 
mußten, da auch geringste Eisenmengen in der Lösung kurzwelliges 
Ultrarot stark absorbieren. In das der Lichtquelle zu gelegene Filter- 
fach kommt nach Vogt fließendes Wasser, in das andere Jodjodkali- 
lösung (Jod 50,0 Kal. jodat 50,0 aq. ad 200,0). 
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Krupp=Ecnemann=Dresden 


Abb. 3. Kinoscheinwerferbogenlampe. 


Durch diese Kombination werden 1. alle Strahlen abfiltriert, deren 
Wellenlänge 1400 up übersteigen, 2. alle ultravioletten und sichtbaren, 
mit Ausnahme von etwas sichtbarem Rot. (Daß, wie daraus hervorgeht, 
die verwendete Strahlung etwas sichtbares Rot enthält ist sehr günstig, 
da es die Einstellung des zu bestrahlenden Gebietes außerordentlich 
erleichtert.) Die Konzentrierung der Strahlen auf das zu bestrahlende 
Auge hat Vogt durch eine Kochsalzlinse bewerkstelligt. Ich habe statt 
einer solchen, anfänglich Quarzlinsen verwendet, da Quarzlinsen hand- 
licher und für die in Betracht kommende Strahlung ebenso gut durch- 
lässig sind. In den späteren Versuchen habe ich dann von der Ver- 
wendung von Linsen überhaupt abgesehen und statt ihrer zur Kon- 
zentration der Strahlen einen Reflektor verwendet. Versuche mit einem 
solchen wurden mir dadurch ermöglicht, daß mir die Firma Ganz & Co. 
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eine Kinoscheinwerferkohlenbogenlampe Krupp-Ernemann, Abb. 3, in 
dankenswerter Weise zur Verfügung stellte. 

Diese Lampe hat für meine Zwecke sehr große Vorteile. Außer der 
guten Regulierbarkeit ist in erster Linie zu erwähnen, daß man mit 
geringen Stromstärken sehr große Intensitäten erreicht. (Bei 15—20 Amp. 
Gleichstrom steigt ein berußtes Thermometer im Brennpunkt nach 
Einschaltung des Filters auf 180°, während nach Herm. Müller mit der 
Vogtschen Apparatur mit 40 Amp. nur Temperaturen von 69—70,5° 
erzielt wurden. 

Aus Abb. 4, die schematisch die ganze Apparatur wiedergibt, ersieht 
man, daß ich die Umgebung der zu bestrahlenden Hautpartie durch einen 





Abb. 4. Schematische Darstellung der Versuchsanordnung. 


Spiegel abgedeckt habe. Dies mußte deswegen geschehen, weil, wenn man 
die umgebende Haut nicht durch eine reflektierende Abdeckung schützt, 
der abdeckende Stoff, auch wenn er ein schlechter Wärmeleiter (z. B. 
Asbestkarton) ist, so heiß wird, daß durch Kontaktwärme Verbrennun- 
gen der auf diese Weise vor den direkten Strahlen geschützten Haut 
erfolgen. 

Ich möchte im folgenden eine vorläufige Mitteilung der Bestrahlungs- 
resultate an normaler Haut geben!). Zu weitergehenden Schlüssen 
werden sie erst nach Sammlung eines größeren Materials berechtigen, 
doch ist es aus äußeren Gründen natürlich schwierig, viele Patienten 
in relativ kurzer Zeit zu bestrahlen und speziell schwierig, zahlreiche 
Excisionen auszuführen. 

Bevor ich auf das klinische und histologische Bild der Ultrarot- 
reaktion etwas näher eingehe, möchte ich auf die Bedeutung der Größe 
der bestrahlten Fläche für den Bestrahlungserfolg hinweisen. Die Be- 
strahlungen etwas größerer Flächen (25 mm Durchmesser) verursacht 


1) Bestrahlungsversuche an pathologisch veränderter Haut sind im Gange, 
und es soll später darüber berichtet werden. 
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innerhalb viel kürzerer Zeit Reaktionen als die Bestrahlung kleinerer 
Flächen (8 mm Durchmesser) bei gleicher Intensität auf der Flächen- 
einheit. Dabei ist die Wärmeempfindung im ersten Fall sehr stark, 
schmerzhaft, im zweiten weniger stark, nicht schmerzhaft. Das Phäno- 
men der stärkeren Wirkung bei größerem bestrahltem Gebiet finden wir 
auch bei Röntgenstrahlen. Beim Ultrarot erscheint die Erklärung nicht 
schwierig; ist es doch ohne weiteres vorstellbar, daß die Differenz bei 
verschieden großen Flächen dadurch zustande kommt, daß bei größerem 
Einfallfeld die Kühlung durch die Blutzirkulation schlechter sein muß 
als bei kleinerem. 

Ich habe im ganzen bis jetzt 24 Bestrahlungen an normaler Haut 
vorgenommen; bei der weitaus größten Zahl hatte das bestrahlte Feld 
einen Durchmesser von 8mm und nur von diesen Reaktionen soll im 
folgenden die Rede sein. Ich habe zwei Arten von Reaktionen beobachtet: 
Erstens bei geringerer Strahlenintensität oder bei geringerer Bestrahlungs- 
dauer vorübergehende Reaktionen und zweitens bei größerer Intensität 
oder längerer Bestrahlung Dauerreaktionen. Bei der ersten Art sieht 
man sofort nach der Bestrahlung ein Erythem, das erheblich größer ist 
als die bestrahlte Fläche. Es ist bei verschiedenen Versuchspersonen 
sehr verschieden intensiv und zeichnet sich immer durch eine unscharfe 
Begrenzung aus. Es geht in der ersten Stunde zurück und hinterläßt 
einen scharf abgegrenzten roten Fleck, der in seiner Ausdehnung genau 
dem bestrahlten Gebiet entspricht. Dieser rote Fleck bleibt 3—5 Stunden 
bestehen und verschwindet dann allmählich. Die Haut an der bestrahl- 
ten Stelle ist nun anscheinend wieder vollständig normal. — Die Be- 
strahlungen, die zu solchen Reaktionen führen, sind nicht schmerzhaft, 
sondern werden nur als wenig warm bezeichnet. Die Sensibilität an 
der bestrahlten Stelle ist stets normal. Auch bei Reaktionen der zweiten 
Art beobachtet man sofort nach der Bestrahlung den unscharf be- 
grenzten Hof. Im Zentrum findet sich schon jetzt oder entwickelt sich 
innerhalb von Minuten eine Quaddel von der Größe des bestrahlten 
Gebietes. Die Reaktion sieht jetzt aus wie z. B. eine Tuberkulinquaddel 
kurz nach der Injektion. Innerhalb der ersten Stunde entsteht aus der 
Quaddel eine Blase mit dicker Decke, während die Rötung vollständig 
verschwindet. Im Laufe der nächsten Tage platzt die Blase oder trocknet 
ein und es bildet sich ein kleines, mit einer Kruste belegtes, scharf aus- 
gestanztes Ulcus. Die Umgebung dieses Ulcus ist in den ersten 2—4 Ta- 
gen reaktionslos, später fast immer ganz leicht entzündlich gerötet und 
etwas infiltriert. Das Uleus zeigt eine außerordentlich geringe Tendenz 
zur Epithelisierung; erst nach 1—2 Monaten hat sich der kleine Defekt 
geschlossen. Die neue Epidermis macht einen recht minderwertigen Ein- 
druck. Sie schilfert leicht und scheint sehr dünn zu sein. Die Narbe ist 
glatt, zeichnet sich aber noch lange durch ihre livid rote Verfärbung aus. 
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Bei Bestrahlungen, die zu solchen Reaktionen führen, haben die 
Patienten ein ziemlich starkes Wärmegefühl, geben aber keinen Schmerz 
an. Die gesetzten Reaktionen sind während der ganzen Dauer ihres 
Bestehens nie schmerzhaft. 

Sensibilitätsprüfungen ergeben eine Hyposensibilität des bestrahlten 
Gebietes. Sie ist nicht so stark, daß Berührung nicht mehr empfunden 
würde, doch wird regelmäßig angegeben, daß diese weniger stark emp- 
funden wird als in der Umgebung. Spitz und stumpf kann im Reaktions- 
gebiet nicht mehr unterschieden werden. Hyposensibilität findet sich 
bei anderen Blasen wohl meist nicht. Wir haben Blasen bei einer Pa- 
tientin, die sich mit heißer Flüssigkeit verbrannt hatte, untersuchen 
können, ferner Blasen, die durch Kantharidenpflaster experimentell 
erzeugt wurden. Die Sensibilität war normal, bei den Kantharidenblasen 
sogar etwas gesteigert. 

Die Umgebung der Ultrarotblasen zeigt ganz normale Empfindlich- 
keit. Die Hyposensibilität des bestrahlten Gebietes besteht schon sofort 
nach der Bestrahlung, auch dann, wenn Quaddel oder Blase noch nicht 
entstanden sind. Eine Bestrahlung, die nicht zu Blasenbildung führt, 
erzeugt, wie schon erwähnt, auch keine Hyposensibilität. 

Das Gesetz von Masson und Jamin und ganz besonders die Durch- 
lässigkeitsbestimmungen von Vogt veranlaßten uns bei den Reaktionen 
durch kurzwelliges Ultrarot tiefgehende Läsionen der Haut zu erwarten, 
eine Vermutung, die sich klinisch durch die langsame Abheilung der 
gesetzten Reaktionen bewahrheitete. Die ersten histologischen Prä- 
parate schienen aber diese Annahme absolut nicht zu bestätigen. 

Es wurde eine nach der Bestrahlung sich rasch in eine Blase um- 
wandelnde Reaktion !/, Stunde nach Beendigung der Bestrahlung 
exzidiert. Abb. 5 zeigt, daß die blasige Abhebung unmittelbar über 
der recht stark pigmentierten Basalzellenschicht erfolgt ist. An der 
Blasendecke hängt der größte Teil der Epidermiszellen, deren Kern und 
Protoplasma gut erhalten sind. Den Grund der Blase, die keine zelligen 
Elemente enthält, bildet die den Papillen als Saum aufsitzende Basal- 
zellenschicht. Der Papillarkörper ist etwas homogenisiert. Mehr in 
der Tiefe sind pathologische Veränderungen kaum mehr nachweisbar. 
Einzig die Gefäßendothelien sind deutlich geschwellt. Stärkere Ent- 
zündungserscheinungen fehlen; die elastischen Fasern sind normal. 

Eine zweite Reaktion, die unter möglichst gleichen Versuchsbedin- 
gungen hervorgerufen worden war, wie die erste und wie die anderen, 
von denen noch die Rede sein wird, wurde 16 Stunden nach der Be- 
strahlung excidiert. Hier fehlt die Blasendecke, da die Blase einige 
Stunden vor der Excision geplatzt war. Auch die Basalzellenschicht 
ist verlorengegangen, und es sind die Papillen verschwunden, so daß 
der frühere Blasengrund jetzt flach erscheint. Sonst unterscheidet sich 
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das Präparat kaum von dem schon beschriebenen. Auch hier ist das et- 
was mehr in der Tiefe gelegene Gewebe fast vollständig normal. Beide 
Präparate legen den Schluß nahe, daß die Strahlung entgegen unserer 
Erwartung schon in der Epidermis sehr stark absorbiert wird, oder aber, 
da diese Annahme ja im Widerspruch zu den Messungen von Vogt 
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Abb. bh Ultrarotreaktion ?/, Stunde nach der Bestrahlung. 


stünde, es müßte entweder die Kühlung durch die Blutzirkulation in 
den tieferen Schichten so gut sein, daß deswegen eine schädigende 
Erwärmung dort nicht zustande kommt; oder aber, das tiefer ge- 
legene Gewebe müßte weniger empfindlich sein. 

Daß aber die tieferen Partien doch geschädigt werden, zeigen spätere 
Excisionen, die 4, resp. 9, resp. 16 Tage nach der Bestrahlung vor- 
genommen wurden. 

Dic 4 Tage nach der Bestrahlung ausgeführte Excision, bei der die 
Blasendecke noch erhalten ist, zeigt Leukocyten in Blasendecke und 
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Blaseninhalt. Die Blase hat sich hier nur im Zentrum durch Ablösung 
an der Epidermis-Cutisgrenze gebildet, an der Peripherie ist sie sub- 
corneal. Im Zentrum sieht man nackte Papillen; hier fehlen Blasendecke 
und Basalzellensaum. Schon in diesem Präparat reichen die Ver- 
änderungen mehr in die Tiefe als in den beiden anderen, indem man 
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Abb. 6. Ultrarotreaktion 16 Tage nach der Bestrahlung. 


erstens in tieferen Coriumschichten Leukocyten in ziemlicher Zahl zum 
Teil herdförmig angeordnet findet, und zweitens indem hier die Binde- 
gewebsveränderung entschieden etwas, wenn auch nicht erheblich, 
tiefer geht als in den ersten Excisionen. Man findet hier schon in ge- 
ringerer Ausdehnung diejenigen Veränderungen, die im nächsten und 
übernächsten Präparat sehr ausgeprägt sind. | 

Diese beiden Excisionen, die nach 9, resp. 16 Tagen gewonnen wur- 
den, zeigen keine erheblichen Differenzen. In Abb. 6 sind Blasendecke, 
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Basalzellenschicht und Papillen verschwunden; die pathologischen Ver- 
änderungen reichen jetzt bis zum Fettgewebe. Das Bindegewebe hat seine 
feinfaserige Struktur verloren. (Die einzelnen Fasern sind gequollen und 
relativ schlecht färbbar.) Es ist kern- und gefäßarm geworden und ist 
durchsetzt von größeren und kleineren Leukocyteninfiltraten. Die elasti- 
schen Fasern fehlen in den oberflächlicheren Partien fast vollständig, in 
den tieferen Schichten sind sie spärlicher und kürzer als in der Norm. 

Die letzte Excision einer Ultrarotreaktion auf normaler Haut, die ich 
noch zu besprechen habe, ist zwei Monate nach der Bestrahlung aus- 
geführt worden, als die Epithelisierung des kleinen Defektes vollständig 
war. Die neue Epidermis ist etwas weniger gut färbbar als die normale; 
das Auffälligste aber ist, daß sie dem Corium flach aufliegt, daß Epithel- 
zapfen einerseits und Papillen andererseits fehlen. Die Basalzellenschicht 
ist pigmentiert. Das gequollene, kern- und gefäßarme Bindegewebe der 
beiden letzten Excisionen ist ersetzt durch junges Bindegewebe von 
normalem Gefäß- und Kerngehalt; nur fehlen ihm die elastischen Fasern. 

Wie schon erwähnt, handelt es sich in der vorliegenden Publikation 
um eine vorläufige Mitteilung der Bestrahlungsresultate mit kurz- 
 weligem Ultrarot an normaler Haut. Theoretische Schlußfolgerungen 
sollen daher ganz unterbleiben und zusammenfassend nur folgendes 
nochmals hervorgehoben werden: 

Diejenigen Wärmestrahlen, die nach Vogt im Tierversuch sehr viel- 
fältige Augenveränderungen hervorufen, die für den Glasbläserstar und 
andere Augenaffektionen verantwortlich gemacht werden müssen, rufen, 
in geeigneter Weise appliziert, an der Haut des Menschen Reaktionen 
hervor, die entweder vorübergehend oder aber dauernd sind, je nach der 
Dosierung. Die Dauerreaktionen sind bald nach der Bestrahlung auf- 
tretende Blasen. Das tiefer gelegene Gewebe verändert sich, soweit man 
aus dem kleinen Material schließen darf, erst nach einigen Tagen, indem 
das Bindegewebe erst dann homogenisiert und von Leukocytenherden 
durchsetzt wird. 

Die Heilungstendenz einer solchen blasigen Ultrarotreaktion ist 
gering. Bestrahlungen, die dazu führen, sind nicht schmerzhaft. Die 
Reaktionen selbst verursachen während der ganzen Dauer ihres Be- 
stehens keine Schmerzen, was besonders merkwürdig ist, wenn man 
bedenkt, wie schmerzhaft Verbrennungen durch Kontaktwärme sind. 

Zum Schluß möchte ich noch besonders hervorheben, daß Sensibili- 
tätsprüfungen blasiger Ultrarotreaktionen eine Verminderung der 
Sensibilität für Berührung und Schmerz ergeben haben. 


Literatur. 
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(Aus der Dermatologischen Abteilung der Arbeiter-Poliklinik in Schepetowka. — 
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Zur Histologie der Creeping Disease’). 


Von 


Dr. A. B. Selisky, Kiew. 


Mit 1 Textabbildung. 


(Eingegangen am 25. Mai 1926.) 


K., 13 Jahre alter Droschenkutscher; immer gesund; vor 6 Tagen an der 
linken Wange ein Jucken, welches ihn zum Kratzen veranlaßte. Nach einigen 
Stunden an der juckenden Stelle eine Pustel; nach 2 Tagen ist die Pustel ver- 
schwunden. Vor 3 Tagen bemerkte er einen entzündlich ödematösen, etwas er- 
habenen Streifen, dessen Ausgangspunkt die vorher infizierte Stelle (Pustel) bildete 
und der mäßiges Jucken, das anfallsweise besonders bei Nacht auftrat, verursachte. 

Status praesens: Kräftiger Junge, von gutem Ernährungszustande. Intern 
normaler Befund. Dermographismus wenig ausgesprochen. An der linken Wange 
ein weißlicher, flacher, etwas abschilfernder, sehr zarter Streifen, der in mehr- 
fachen Schleifen sich bis auf den Hals erstreckt. Der aktive Streifenteil, 3 mm 
breit, !/, mm hoch, ist von einem ödematösen Hofe an der Basis umgeben. Das 
aktive Ende ist durch eine birnenförmige Erhöhung mit intensiver, entzündlich- 
roter Verfärbung gekennzeichnet. Das Jucken ist minimal; das Allgemein- 
befinden nicht gestört. 

4. 1. 1926. Innerhalb der vergangenen 24 Stunden ist der Streifen um 8cm 
weiter vorgeschritten. Es wurde ein Hautstück von 6 x 3cm, in der Richtung 
des Larvenganges excidiert, so daß das aktive Ende gerade in der Mitte des 
Hautstückes sich befand, in Alkohol fixiert, in Paraffin eingebettet, in 12 mikr. 
dicke Schnitte zerlegt und untersucht. 

7.1. 1926. Kein Jucken seit der Excision; der Streifen ist beinahe verschwunden. 

Histologische Untersuchung. Die Epidermis stellenweise verbreitert; die Horn- 
schicht stark aufgefasert; das Str. granulosum gut färbbar; das Str. spinosum zeigt 
stellenweise Akanthosis, extra- und endocelluläres Ödem, perinucleäre Vakuolisa- 
tion und Pigmentgehalt. Die Basalzellenschicht gut färbbar, stellenweise von Rund- 
zellen durchsetzt. Die Hornschicht ist an einer Stelle vorgewölbt. Daselbst ein 
Gebilde, das das Epithel bis auf Reste der Basalzellenschicht substituiert hatte 
und das sich bei näherer Betrachtung als Gastrophiluslarve erwies?2). Am Larven- 
körper ist ein breiterer vorderer und ein schmächtigerer hinterer Abschnitt zu 
unterscheiden (Abb. 1). Die erste Dornenreihe des 2. Segments, das bekanntlich 
die wichtigste Rolle bei der Fortbewegung der Larve spielt, ist durch größere 


1) Vorgetragen in der dermatologischen Sektion der medizinischen Gesellschaft 
zu Kiew, am 4. IV. 1926. 
2) Die Larve lag ca. 1!’,cm vom aktiven Ende des Ganges entfernt. 
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Dornen ausgezeichnet. Diese Dornen sind an der Basis heller, an der Spitze 
dunkler. Die Haken sind in Querringen 3reihig angeordnet. Die meisten Haken 
sind von dreieckiger Gestalt, mit der Spitze nach hinten gerichtet. Auch an den 
hinteren Segmenten sind gebogene Haken zu sehen, nur die letzten Segmente sind 
hakenfrei. Der Gang selbst ist oben von der Hornschicht oder 1—2 Reihen 
der Körnerschicht, unten von Resten der Basalzellenschicht oder einigen Reihen 
der Malpighischen Schicht begrenzt. Sein Hohlraum ist von homogenen, schwach 
färbbaren, bräunlichen, scholligen Massen (Pigment?), welche stellenweise Zell- 
und Kernfragmente aufweisen, erfüllt. Daneben finden sich lichtbrechende Granula, 
Rundzellen und Leukocyten. In der Umgebung des Ganges sind am Epithel 
Proliferationserscheinungen (Mitosen), Anhäufung von Pigment und parenchyma- 
töse Degeneration wahrzunehmen. 





Abb. 1. Hinterer Larvenkörperabschnitt (Querschnitt). 
Vergr. Reichert Ok. 1, Obj. 7a. 


Cutis: Die Papillarschicht ist ödematös; die Bindegewebsfasern sind auf- 
gelockert; die Gefäße sind dilatiert; die Infiltration um die Gefäße von wechseln- 
der Dichte, aus Rundzellen bestehend; Chromatophoren in größerer Anzahl vor- 
handen; keine Riesenzellen. Die Infiltrate sind besonders um die Haarfollikel 
und Schweißdrüsen ausgesprochen. Das Haarfollikelepithel weist dieselben Ver- 
änderungen wie das Öberflächenepithel auf. Die Gefäße der Schweißdrüsen- 
schicht sind stark dilatiert, prall mit Blut gefüllt; das Endothel der Gefäße hyper- 
trophisch. 


Histologisch fand sich also: 1. Starke Auffaserung der Hornschicht 
(keratolytische Toxine?). 2. Regenerations- und Degenerationspro- 
zesse von verschiedener Intensität am Epithel. 3. Pigment, fast in allen 
Epithelzellenreihen vorhanden, stellenweise sehr angehäuft. 4. Gastro- 
philuslarve unmittelbar unter der Hornschicht, fast alle Epithelzellen- 
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reihen verdrängend!). 5. Gänge, welche homogene, schwach gefärbte, 
bräunliche schollige Massen enthielten (Pigment?). In diesen Massen 
sind stellenweise Zellmembranen und Kernfragmente, sowie in körnigem 
Zerfall begriffene Zellen, Zellderivate, Rundzellen und Leukocyten zu 
unterscheiden. 6. Intensive Proliferations- und Degenerationsprozesse 
sowie Pigmentanhäufungen in der Umgebung der Gänge. 7. Perivas- 
culäre und periglanduläre rundzellige Infiltration, welche in der Um- 
gebung der Tunelle besonders ausgesprochen ist. 8. Rarefikation der 
Bindegewebsfasern. 9. Stark erweiterte, mit Blut prall gefüllte Gefäße. 

Klinisch haben wir eine typische Form der Creeping disease vor uns. 

Was den Parasit anbetrifft, so ist Größe, Form, eigentümliche Be- 
waffnung mit der bei Gastrophiluslarven beschriebenen (Sokolow, 
Himmelstjerna u. a.) so übereinstimmend, daß schon histologisch die 
Diagnose zu stellen ist?). 

Das beschriebene klinische Bild stellt eine Äußerung des in den 
Gängen sich abspielenden Prozesses dar und ist hauptsächlich als 
eine Reaktion auf die Abbauprodukte, welche sich in den Gängen an- 
häufen, aufzufassen. Die nekrobiotischen Prozesse, denen die Zellen 
im Bereich der Gänge anheimfallen, sind sicherlich auf uns unbekannte, 
schädliche Toxine (Ausscheidungen ?), welche die Larve produziert, 
zurückzuführen. 

Was die Infektionsart in unserem Fall anbetrifft, so ist eine direkte 
Übertragung einer eben ausgeschlüpften Larve anzunehmen. Der 
Kranke K. war als Kutscher höchst wahrscheinlich mit den feuchten 
Händen über das Pferdehaar, an welchem die reifen Fliegeneier hafteten, 
gestrichen, wodurch bekanntlich das Herausschlüpfen der Larven be- 
fördert wird; die Larve wurde dann von den Händen in das Gesicht 
übertragen, wo sie aktiv in die Haut eindrang und mit der Tunnel- 
bildung begann. Eine intracutane Infektion durch die Bremse, wie sie 
von Lapin und Melczer angenommen wurde, kommt wegen der Er- 
krankungszeit — Winter — in unserem Fall nicht in Frage. , 


1) Kürzlich wurde die Gastrophiluslarve von Melczer subepidermidal nach- 
gewiesen. Dermatol. Wochenschr. 1926, Nr. 12. 

2) Dem Zoologen Herrn Paramonow spreche ich an dieser Stelle für seine 
freundliche Unterstützung meinen innigsten Dank aus. 


(Aus der Klinik für Haut- und Geschlechtskrankheiten der königl. ung. Franz- 
Josephs-Universität in Szeged [Ungarn]. — Direktor: Prof. Dr. Franz v. Poór.) 


Über die pathogene Fadenpilzflora in Südungarn. 


Von 


Dr. Karl v. Berde, 
Adjunkt der Klinik. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 2. Juni 1926.) 


Mit der Pathologie und Klinik der durch die Fadenpilze auf der Haut und 
in den inneren Organen hervorgerufenen Krankheiten haben sich auch in Ungarn 
seit Jahrzehnten zahlreiche Forscher eingehend beschäftigt: Verebély, Beck, F.Orsös, 
F.v. Poör, Gözony, Mandel, Lang, Szaböky, Belak, Rajka usw. Neuber gebührt 
das Verdienst, die erste ausführliche Untersuchung der Dermatophytenflora des 
Landes an einem großen Material ausgeführt zu haben. Er referierte im Jahre 
1922 aus der Budapester Universitätshautklinik über 1200 Fälle und stellte das 
Vorkommen von 14 verschiedenen Pilzarten in der Hauptstadt und deren Um- 
gebung fest. Aus derselben Klinik stammt eine Arbeit von Ballagi aus dem Jahre 
1924, welcher an 800 Fällen 9 neue Arten finden konnte. Die Untersuchung der 
Flora aus anderen Teilen des Landes wurde aber bisher noch nicht vorgenommen. 
Ich begann mit dem Studium der Flora in den südlichen Teilen der großen ungari- 
schen Tiefebene im Frühjahr 1924. Dieser Landstrich stellt sozial, wirtschaftlich 
und mehr oder weniger auch in bezug auf die Rasse ein einheitliches Gebiet dar; 
es ist der wärmste, an Niederschlägen ärmste, vorwiegend landwirtschaftliche 
Teil des Landes. Es ist dies die Heimat von David Gruby, der bekanntlich eben 
auf dem Gebiete der Erforschung der pathogenen Fadenpilze bahnbrechend war. 
(Leider liegt sein Geburtsort — Kis Ker — jetzt auf abgetrenntem Gebiete.) 


Das Material zu meinen Untersuchungen stammt in erster Linie aus 
der Universitäts-Hautklinik in Szeged, dem Zentrum dieser Gegend, 
außerdem kamen mir die Ärzte einiger Zivil- und Militärspitäler der 
weiteren Umgebung beim Sammeln der Fälle in liebenswürdigster Weise 
zu Hilfe. So gelang es mir in 2 Jahren bei 400 Fällen, bei denen die 
klinische Diagnose eine Fadenpilzerkrankung der Haut vermuten ließ, 
300 mal die Art des Krankheitserregers genau festzustellen. 

Der Gang meiner Untersuchungen war folgender: Das entnommene Material 
(Haarschaft, Epithel- bzw. Nagelteilchen, Eiter, Schorf usw.) wurde zuerst mikro- 
skopisch untersucht und dann damit cine Makro- bzw. Mikrokultur (hängender 
Tropfen) angelegt. Als Ergänzung dienten zeitweise Tierexperimente an der Haut 
von Katzen und Meerschweinchen. Als Nährboden habe ich Maltose- bzw. Pepton- 
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agar und -bouillon nach der Beschreibung von Sabouraud verwendet. Aus Er- 
sparnisrücksichten versuchte ich auch einheimische Nährböden, ferner Nährböden 
deutscher Herkunft nach der Beschreibung von Grütz. Auf diesen nicht fran- 
zösischen Nährböden zeigten einige Pilze, wie z. B. das Mikroskop. Audouini, 
Trichoph. violac., Trichoph. favif. ochrac. und Achor. Schönleini, im kulturellen 
Verhalten keinerlei Unterschied im Vergleich mit dem Verhalten auf französischem 
Nährboden; hingegen fehlte das gewohnte klassische Bild bei Trichoph. sulphur., 
Trichoph. fumatum und Trichoph. cerebriforme. Noch weniger war ich mit jenen 
Nährböden zufrieden, welchen ich nach der Vorschrift von Sabouraud Honig 
zugesetzt hatte. Ich habe zwei Honigsorten versucht (den Honig von Robinia 
pseudoacacia und den von Stachys annua. Auf den damit zubereiteten Nährböden 
wuchsen bloß sehr spärliche und wenig charakteristische Kolonien von Trichoph. 
violac., Trichoph. cerebrif., Mikrosp. Audouini usw. 


Die auf erkrankten Körperstellen gefundenen Pilze sind in folgender 
Tabelle angeführt: 


Name der Pilzgattung: Zahl der Fälle: 
1. Mikrosporon Audouini. . . . 2 22 2.. 102 
2. Sé felineum `, 2 22020. 1 
3. Trichophyton violaceum . . ....... 25 
4 = glabrum . . .. 222 20.. 2 
5. % sulphureum ........ 3 
6. ep niveum denticulat. . . ... 5 
7. e cerebrifforme . .... a.. 4 
8. s gypseum asteroid. . . . . . -» 12 
9. = faviforme ochrac. . . . .. . 17 
10. Epidermophyton inguinale . . . . 2... 14 
11. ‘i interdigitale . . . . ... 2 
12. Achorion Schönleini . . . . . : 2 22.0. 41 
13. N Quinckeanum . . . 2.2 22.0. 1 
14. Mikrosporon furfur . .... 222000. 19 
15. ~ minutissimum . . . 2 2 2... 39 
16. Oidium albicans . . . ..: 2 2 2 2200. 7 
17. Sacharomyces . . . 2.2222. 6 


zusammen: 300 


Abgesehen von Mikrosporon furfur und minutissimum, deren Kulti- 
vierung auf den gewöhnlichen zuckerhaltigen Nährböden mir nicht 
gelang, bereitete die Züchtung der übrigen erwähnten Pilze keine be- 
sonderen Schwierigkeiten. Aus Epithelschuppen gingen die Kulturen 
im allgemeinen seltener und schwerer an als aus Haarschäften, und ich 
konnte diesbezüglich auch von der Finkelsteinschen Antiforminmethode 
keinen besonderen Nutzen sehen. 

Die Pityriasis versicolor und das Erythrasma kommt bei der Be- 
völkerung unserer Gegend gewiß häufiger vor, als dies aus obiger Tabelle 
hervorzugehen scheint, die meisten derartigen Fälle bekam ich eben 
bloß zufällig zu sehen. Abgesehen von diesen Fällen war der domi- 
nierende Pilztypus unserer Gegend im Laufe der letzten Jahre das Mikro- 
sporon Audouini. 
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In Ungarn wurde die Mikrosporie erst nach dem Kriege angetroffen. Neuber 
fand sie zuerst in Budapest im Jahre 1919 und der Erreger der damaligen Epidemie 
war stets das Mikrosp. Audouini. Ballagi fand 1924 auch das Mikrosp. umbonatum 
und das Mikrosp. fulvum, Szathmáry 1926 das Mikrosporon lanosum canis, und 
in wenigen Jahren wurde die Mikrosporie die häufigste Dermatophytie des Landes. 


In Südungarn findet sich in überwiegender Zahl das Mikrosp. Au- 
douini. Während ich im Laufe von 2 Jahren das Mikrosp. felineum nur 
in einem einzigen Falle antraf, war das Mikrosp. Audouini 102 mal zu 
finden. In erster Linie ist das Zentrum des erwähnten Landstriches, 
Szeged, damit infiziert. In der ersten Hälfte des Jahres 1924 entstanden 
— neben verstreuten Einzelfällen — in den 3 Kinderheimen der Stadt 
Epidemien. Obzwar die sofort eingeleiteten Abwehrmaßnahmen die 
Epidemien noch im selben Jahre zum Erlöschen brachten, tauchten 
in kleineren Städten der Umgebung nach 2 Jahren neue epidemische 
Herde auf. 

An 2. Stelle steht das Achorion Schönleini. Über die Häufigkeit. 
des Vorkommens des Favus in Südungarn vor dem Kriege fehlen zahlen- 
mäßige Angaben, soviel ist aber gewiß, daß er nicht zu den häufigen 
Pilzkrankheiten zählte. Demgegenüber bildet der Favus 18% der 
Pilzkrankheiten der letzten 2 Jahre. 


Während von den Trichophyten vom humanen Typus — ähnlich 
den Verhältnissen in Budapest und Umgebung und Südosteuropas über- 
haupt — auch bei uns das Trichoph. violac. am häufigsten vorkommt, 
wird von den animalischen Typen zumeist das Trichoph. favif. ochrac. 
und das T. gypseum asteroid. angetroffen. Ich hatte Gelegenheit, das 
Verhalten des ersteren bei einer Hausepidemie an Kranken und Pflege- 
personal unserer Klinik zu beobachten und fand dabei, daß die Ansicht. 
Neubers, wonach die in Ungarn einheimischen Ektothrix-Trichophyten 
nicht imstande sind, mehrere Menschenpassagen durchzumachen — we- 
nigstens was das T. favif. ochrac. anlangt — nicht allgemein gültig ist. 
Die Beobachtungen von Pautrier und Rietmann in Straßburg an T. gyps. 
granulos. sprechen übrigens ebenfalls für die Möglichkeit einer un- 
gehinderten Passage tierischer Trichophytentypen beim Menschen. 


Die nahezu 140 000 Einwohner von Szeged befassen sich zum größeren 
Teile (etwa 2/,) mit Landwirtschaft, die Einwohner der umliegenden 
kleineren Ortschaften sind fast ausschließlich Landwirte. Daher die 
weit größere Gefahr einer Infektion mit tierischen Pilzgattungen. Trotz- 
dem konnte ich an dem Krankenmaterial, welches aus der Stadt und 
ihrer Umgebung stammte, das Prädominieren der humanen Pilzarten 
feststellen, genau so wie bei der Pilzflora irgendeiner industriellen Groß- 
stadt. Die Stadt Szeged und ihre Umgebung in einem Bereiche von 
ungefähr 10 000 qkm gibt in dieser Hinsicht ein einheitliches Bild. Dies 
ist um so bemerkenswerter, als in dem angrenzenden, aber am rechten 
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Ufer der Donau gelegenen Gebiete, dessen Pilzflora zur selben Zeit 
(1925/26) von Szathmäry studiert wurde, die Pilzarten vom animalen 
Typus vorherrschen. Eine weitere Eigenart der Pilzflora unserer 
Gegend im Vergleiche zu der in anderen Teilen des Landes ist das Vor- 
kommen von Mikrosp. felineum, Trichoph. niveum denticulatum und 
Epidermophyton interdigitale. Das Vorkommen dieser Pilze in Ungarn 
wurde zuerst von mir an dem Krankenmaterial unserer Klinik nach- 
gewiesen, ebenso die erschreckende Verbreitung des Achorion Schön- 
leini und die führende Rolle des Trichoph. favif. ochrac. unter den 
tierischen Fadenpilzen. Auffallend ist das vollständige Fehlen des 
Trich. crateriforme, Trich. equinum und Mikrosp. lanosum in unserer 
Flora, von denen wir mit dem Vorhandensein wenigstens der beiden 
ersten hätten rechnen dürfen. Das T. craterif. war in der Flora von 
Budapest und Umgebung vor einigen Jahren in 31°, (Neuber) zu finden, 
das T. equinum wäre in einer an Pferdezucht so reichen Gegend zu 
erwarten gewesen und vom Mikrosp. lanosum wissen wir, daß es nach 
den Untersuchungen von Szathmäry in der Gegend rechts von der Donau 
in den letzten 2 Jahren in mehr als 60%, der Fadenpilzerkrankungsfälle 
als Krankheitserreger anzutreffen war. Die Pilzflora Südungarns stimmt 
in bezug auf vorherrschende Arten und Zahlverhältnisse am ehesten 
noch mit der von Bordeaux überein, wo nach Peiges und Joulia im Laufe 
der letzten Jahre unter den pathogenen Fadenpilzen in 63% das Mikrosp. 
Audouini, in 18%, das Trichoph. violac. und in 17% das Achorion 
Schönleini zu finden war. 

Will.man die von mir beobachteten durch Fadenpilze verursachten 
Krankheitsbilder nach dem Alter der Kranken, nach der Lokalisation 
der Hautveränderung, nach dem Grade der reaktiven Entzündung und 
nach den geringeren aber charakteristischen Erscheinungen auf der 
Oberfläche des erkrankten Gebietes einteilen, dann läßt sich zwischen 
gewissen Krankheitsbildern und gewissen Erregern ein Zusammenhang 
unschwer herstellen. Aus dem klinischen Bild läßt sich aber ein Schluß 
auf die Art des Erregers höchstens mit Wahrscheinlichkeit ziehen. 
Von ausschlaggebender Bedeutung auf das Krankheitsbild sind jeden- 
falls die Eigenschaften des Erregers, doch muß auch ebenso mit der in- 
dividuellen Reaktionsfähigkeit und den konstitutionellen Eigenschaften, 
ferner noch mit den anatomischen und biologischen Verhältnissen ge- 
wisser Hautbezirke gerechnet werden. Wie sehr ein und derselbe Er- 
reger ganz verschiedene Veränderungen hervorrufen kann, geht am 
besten aus der Beobachtung kleinerer Epidemien hervor, welche alle 
genau dieselbe Infektionsquelle hatten. Eine allgemein giltige Regel- 
mäßigkeit war auch diesbezüglich nicht zu finden, ob die Virulenz der 
Pilze zu- oder abnimmt, wenn sie binnen kurzer Zeit mehrere Menschen- 
passagen durchmachten. Das Mikrosp. Audouini und das Trichoph. 
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violac. zeigten keine Änderung der Virulenz, das Trichoph. favif. zeigte 
aber entschieden eine Abnahme der Virulenz. Als allgemeine Regel kann 
nur gelten, daß das M. Audouini und das Trichoph. violac. in erster Linie 
an der behaarten Kopfhaut von Kindern diesseits der Pubertät eine 
oberflächliche, trockene tonsurierende Veränderung hervorruft, bei Er- 
wachsenen und als Erreger einer tiefgreifenden Entzündung spielte es 
nur in 4°, eine Rolle. Trich. niveum und faviforme war sowohl bei 
Kindern als auch bei Erwachsenen zu finden, aber nur an Stellen mit 
Lanugo. Trich. sulphur. und cerebrif. nur im Kerion des Bartes erwach- 
sener Männer. Trich. gyps. aster. fand ich 11 mal in einem Keriom und nur 
l mal in einem oberflächlichen Prozeß. Das Achorion Schönleini habe 
ich stets aus dem Favus der behaarten Kopfhaut gezüchtet, aber von 
meinen 41 Fällen 3 mal bei 21—39 jährigen Individuen. Epidermophyton 
inguinale kam außer im Ekzema marginat. der genitofemoralen Gegend 
in einem Falle auf der Bauchhaut vor, in einer nach feuchten Um- 
schlägen entstandenen Mykose, in einem anderen Falle auf der trockenen 
Haut des Oberarmes eines erwachsenen Mannes. Pathogene Saccharo- 
myceten, Oidium albicans und Epidermophyton interdigitale konnte 
ich bloß aus circumanalen und interdigitalen, intertriginösen Mykosen 
züchten, ohne daß aber das Krankheitsbild auch nur für einen der 
3 Erreger besonders charakteristisch gewesen wäre. 

Das klinische Bild läßt höchstens irgendeine Erregergruppe als ver- 
dächtig erscheinen, mit Gewißheit kann man aber nie auf eine bestimmte 
Erregerart schließen. Im Interesse der Therapie halte ich es gar nicht 
für so wichtig wie Neuber, daß man ohne besondere mykologische 
Fertigkeit und Verfahren, rein mittels klinischer Untersuchung über die 
Art der Erreger informiert sei. Dies wäre bloß vom epidemiologischen 
Standpunkt von Wichtigkeit, um die bei hochinfektiösen Erregern not- 
wendige Isolierung der Kranken sobald als möglich vornehmen zu 
können. 

Nebenstehende Kurve veranschaulicht die prozentuelle Häufigkeit der Faden- 
pilzkrankheiten an dem Material der Hautkranken unserer Klinik im Laufe der 
letzten 3 Jahre. 

In der 1. Hälfte des Jahres 1924 bildeten die Pilzkrankheiten 12,7° ,, 
der Hautkranken. Eine erschreckend große Zahl, wenn man bedenkt, 
daß z. B. nach Soltmann diese Zahl an der Hautklinik in Leipzig vor dem 
Kriege 1°, betrug und während einer Trichophytieepidemie im Jahre 
1918 nur bis 8°% stieg, um im Jahre 1921 wieder 1°, zu erreichen. Bei 
uns wurde die hohe Zahl von 12.7° ,, in erster Linie dadurch erreicht, daß 
die bei der Infektion der Kinder besonders in Betracht kommende 
Trichophvtie. Mikrosporie und der Favus bis zu 9.7° , erreichten, so daß 
gegen diese Erkrankungen von Amts wegen der Kampf aufgenommen 
werden mußte. Zu diesem Zwecke habe ich in der zweiten Hälfte des 
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Jahres 1924 etwa 10 000 Schulkinder systematisch untersucht und die 
krank befundenen an unserer Klinik untergebracht. Daraus folgte, 
daß in diesem und dem darauf folgenden Halbjahr die Zahl der Pilz- 
erkrankungen an unserer Klinik beinahe auf das Doppelte des ver- 
gangenen Halbjahres anstieg. Das Ergebnis unseres Unternehmens war, 
daß nach einer Arbeit von 1!/, Jahren in der ersten Hälfte 1926 nur 
5,5% unserer Hautkranken eine Pilz- 
erkrankung aufwies. Unter diesen beträgt z5 
Trichophytie, Mikrosporie und Favus nur 
2,1%, gegen die wir die Abwehrmaß- 
nahmen einführten, während der Rest von 
3,4% Fälle von Erythrasma, Pityriasis 
versicolor oder Hautsoor waren, welche 
ja hier epidemiologisch nicht in Betracht 
kommen. 

Unsere Ergebnisse gestatten uns zu 
konstatieren, daß wir nunmehr, was die 
Flora unserer Stadt betrifft, an das Ende 
der Nachkriegs-,,‚Tineaepidemie‘“ gelangt 
sind. Dies war der eine Grund, warum ich meine Untersuchungen 
veröffentlichte, der andere war der, daß ich zeigen wollte, daß es mit 
Hilfe von durchdringenden Abwehrmaßnahmen gelingt, auch in einer 
Gegend, welche mit Dermatomykosen schwer infiziert ist, in verhältnis- 
mäßig kurzer Zeit die Epidemie zum Schwinden zu bringen. 


TIZA 1924 71925 71925 7926 
e A e ZZ. Z. 
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Über syphilitische juxtaartikuläre Knotenbildungen. 


Von 


Prof. Max Jessner, 
Oberarzt der Klinik. 


Mit 8 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 21. Juni 1926.) 


Im Jahre 1891 hat Adolf Lutz in einem an die Monatshefte für prak- 
tische Dermatologie gerichteten ‚Brief aus Honolulu‘ eine eigenartige 
Affektion abgebildet und beschrieben, die er dort sowohl bei Einge- 
borenen wie bei Fremden beobachtete: Tumoren, welche stets nahe 
an einem Knochen und ‚meist in der Gegend eines Gelenkes gefunden 
wurden. Ihre Konsistenz ist derart, daß man an Chondrome denken 
kann, während sie sich von Exostosen dadurch unterscheiden, daß sie 
nicht kontinuierlich mit dem Knochen zusammenhängen. Die Träger 
waren zum Teil leprös, aber alle der Syphilis mehr oder weniger ver- 
dächtig“. Es ist zweifellos das gleiche Krankheitsbild, das 10 Jahre 
später Mac Gregor sah, 3 Jahre nach diesem Steiner unter der Bezeich- 
nung „multiple harte fibröse Geschwülste bei den Malayen“ beschrieb, 
und dem dann Jeanselme, ohne die früheren Arbeiten zu kennen, die 
Bezeichnung ‚‚Nodosites juxta-articulaires‘‘ gab. Dieser Name, der das 
Klinisch-Charakteristische der Affektion sehr gut wiedergibt, hat sich 
seither in der Literatur — zumal der Tropen — eingebürgert. Im Jahre 
1924 habe ich in der Klin. Wochenschr., Nr. 33, all das, was bis dahin 
über die Geschichte, Geographie, Klinik, Histologie und Ätiologie der 
juxtaartikulären Knotenbildungen (J. A. K.) bekannt war, zusammen- 
gestellt und möchte hier auf diesen Bericht verweisen. 

Die Frage nach ihrer Ätiologie, über die lange gestritten wurde, 
ist jetzt wohl für die typischen Fälle geklärt. Die Knoten sind entweder 
Produkte der Frambösie oder der Lues. Van Dijke und Oudendaal, 
Clapier, neuerdings Ashhurst bewiesen durch ihre Spirochätenbefunde 
die schon lange vermutete Frambösienatur. Die ätiologische Rolle 
der Lues, an die auch früher schon viele Autoren (bereits Lutz, vgl. 
oben) gedacht hatten, war schon aus dem Grunde sehr viel schwerer 
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sicherzustellen, weil lange Zeit solche Fälle nur in den Tropen beobachtet 
wurden, und die Differentialdiagnose Frambösie-Lues in Frambösie- 
Ländern bei den Erscheinungen späterer Stadien fast stets äußerst 
schwierig, wenn nicht unmöglich ist. Auch die Fälle, in denen bei 
Europäern, die in den Tropen lebten oder dort gelebt hatten, J. A. K. 
festgestellt wurden (außer den in dem Bericht in der Klin. Wochenschr. 
erwähnten noch von Breinl, Broden und Bernard, Brouard, Giblin, 
Morin, Noel, Poupelain, Remlinger, zur Verth, Moncarey), waren aus 
diesem Grunde nicht verwertbar. Die Frage konnte also nur dadurch 
entschieden werden, daß J. A K. auch bei Luetikern auftreten, die nie 
in den Tropen gewesen waren, und daß die Knoten sich bei ihnen sicher 
als Produkte der Lues erwiesen. Den ersten derartigen Fall beobachtete 
1920 de Quervaın bei einem Schweizer, der die Umgebung Berns nie 
verlassen hatte und das typische Bild der J. A. K. der Tropen darbot. 
Da seitdem noch weitere solche Fälle, wenn auch zum Teil unter anderen 
Bezeichnungen, bekannt geworden sind, ist eine Zusammenstellung 
dessen, was wir über diese eigenartige, bei uns bisher kaum gekannte 
Erscheinungsform der Lues wissen, wohl am Platze. Ich möchte aber, 
bevor ich des näheren hierauf eingehe, die 3 Fälle!) anführen, die wir 
in unserer Klinik beobachten konnten. 

Fall 1. S. U. (am 14. XI. 1922 von Herrn Geheimrat Minkowski überwiesen), 
41 Jahre alt. Mutter und 2 Schwestern an Tbc. gestorben. Frau hat viel Kopf- 
schmerzen, hatte 1 Fehlgeburt; 2 Kinder klein gestorben, 6 Kinder leben, sind 
angeblich gesund. Pat. hat stets in Polen gelebt. 

Vor 22 Jahren ließ er sich, um vom Militär freizukommen, in das rechte 
Fußgelenk und in die Kniegegend eine Einspritzung mit einer ihm nicht bekannten 
Flüssigkeit machen. Der Fuß war darnach 1 Jahr geschwollen. Vor 10 Jahren 
Schmerzen in Schulter- und Hand-, später auch in anderen Gelenken. Damals be- 
merkte er an beiden Ellenbogen harte Knoten unter der Haut, die seitdem angeblich 
unverändert bestehen. Besserung der Gelenkbeschwerden erst nach Badekuren. 
Vor 1 Jahr Ulcera an beiden Unterschenkeln. Salvarsanbehandlung. Bis auf ein 
Geschwür am rechten Fuß heilten die Ulcera ab. Vor 2 Monaten bildete sich auch 
am linken Ellenbogen ein Ulcus. 

Befund: Ziemlich schwächlicher Mann. Innere Organe (Geheimrat Min- 
kowski): Arteriosklerose, leichte Herzinsuffizienz, keine stärkeren Aortenverände- 
rungen. 

An Außenrande der rechten 5. Zehe pfennigstückgroßes, tiefes, schmierig 
belegtes Ulcus, kreisrund, sehr schmerzhaft. Ein oberflächliches kleineres unter- 
halb des linken Ellenbogens. An beiden Unterschenkeln pigmentierte Narben der 
früheren Ulcera. Unterhalb des linken Elienbogens oberhalb des Ulcus und etwa 
3 Finger breit unterhalb des rechten Ellenbogens je ein ca. taubeneigroßer, harter, 
verschieblicher Knoten, mit der darüberliegenden unveränderten Haut nicht 


1) Fall 2 habe ich am 16. II. 1923 in der Sitzung der Med. Sekt. d. Schles. 
Ges. f. vaterl. Kultur vorgestellt und zugleich über Fall 1 berichtet. Bilder und 
histologische Präparate von Fall3 habe ich auf dem 14. Kongreß der Dtsch. 
Dermatol. Ges. in Dresden demonstriert, Präparate von allen 3 Fällen auch auf 
dem 10. Kongreß der Schweizer Dermatol. Ges. in Bern 1926. 
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verwachsen. Wassermann positiv. Organluetin negativ. Tuberkulin (intradermo) 
schwach positiv. Sporotrichin negativ. 

Die beiden subcutanen Knoten an den Ellenbogen werden excidiert. Sie lassen 
sich gut herauspräparieren, sind kleinkastaniengroß, gelappt, mit Unterlage und 
Haut nicht verwachsen. Beide bestehen aus derbem Gewebe, das stellenweise, 
besonders in der Mitte, zu einer krümeligen, weißlichgelblichen Masse degeneriert 
erscheint. Sowohl mikroskopisch (auch bei Polarisation) wie chemisch in dieser 
Masse Cholesterin nachgewiesen. (Cholesteringehalt des Blutes [Prof. F. Rosenthal] 
normal.) Kulturell auf verschiedenen Agarnährböden nihil. Tierversuch (2 Meer- 
schweinchen) negativ. 

Zunächst nur JK intern. Darunter schließt sich nach 8 Tagen das Ulcus am 
linken Arm. Das tiefe Ulcus am rechten Fuß verkleinert sich zunächst, wird 
dann trotz Salvarsanbehandlung größer, es tritt eine trockene Gangrän der Um- 
gebung hinzu. Die Schmerzen werden sehr heftig, so daß Pat. zur Operation 
nach der chirurgischen Klinik verlegt werden muß. 

Histologisch: Im Übersichtsbild sieht man, daß die Knotenmasse aus mehr 
oder weniger dichtem Bindegewebe besteht, das an sehr vielen Stellen Degene- 
rationen zeigt, die z. T. zu mehr oder weniger breiten, sehr eigenartig gestalteten 
Räumen geführt haben. Einige von diesen erscheinen leer, andere sind mit krüme- 
ligen Massen gefüllt. In den lockeren Partien sehr reichlich kleine Gefäße, ab und 
zu Einlagerungen von Fettgewebsinseln. 

Bei mittlerer Vergrößerung: Das Bindegewebe zeigt z. T. noch fibrilläre 
Struktur, ist hier mehr oder weniger innig verflochten und zellreich; z. T., be- 
sonders in der Umgebung der Degenerationszonen, ist es dichter, selbst fast homo- 
genisiert, aber auch hier durchsetzt von mehr oder weniger reichlichem Zellmaterial, 
das am Rande dieser Zonen besonders dicht wird und vielfach sehr große un- 
regelmäßige dunkle Kerne aufweist. Die Degenerationszonen selbst spaltig, 
gelappt, sternförmig, rundlich, entweder — wie erwähnt — hohl oder mit z. T. 
zusammenhängenden, z. T. zerfallenen Massen gefüllt. 

Starke Vergrößerung: Die kleinen Gefäße zum großen Teil verändert, das 
Endothel verdickt, abgeblättert, so daß das Lumen oft ausgefüllt ist, viele um- 
geben von einer Infiltration mäßigen Grades, aus Rundzellen, vereinzelten Plasma- 
zellen und hämosiderinführenden Zellen (Perlsche Reaktion) bestehend. 

Die Degenerationszonen sind zumeist scharf abgesetzt, fast wie von einem 
Demarkationswall umgeben. Wo sie noch gefüllt sind, enthalten sie degeneriertes 
netzartiges Material kollagenen Gewebes, in dem Kerntrümmer verteilt sind. 
In die Hohlräume ragt entweder ebensolches degeneriertes Material unregelmäßig 
hinein — oder sie zeigen auch sehr glatte Ränder. Die Zellen am Rande dieser 
Zonen und cystenartigen Hohlräume sind z. T. Rundzellen, viele aber weisen 
bläschenartige, z. T. recht dunkle Kerne auf und ein blasiges Protoplasma. Viel- 
fach sind diese Zellen mehrkernig. Der Verdacht auf ihre Xanthomzellennatur 
wird bestätigt durch die Polarisation, die sehr reichlich doppelbrechende Sub- 
stanzen erkennen läßt. (In dem krümeligen Inhalt der größten, zentral gelegenen 
Degenerationszone erkennt man reichlich Cholesterintafeln, die bei Polarisation 
Doppelbrechung zeigen. Chemisch wird hierin Cholesterin nachgewiesen.) Die 
Färbung auf elastische Fasern zeigt diese im ganzen recht unregelmäßig in Ver- 
teilung und Gestalt. In den lockeren Partien sind sie reichlicher als in den homo- 
genen. Sie fehlen fast völlig in dem derben Gewebe, das vielfach die weitere Um- 
gebung der Degenerationszonen bildet. Bei Levaditi-Färbung keine Spirochäten. 


Fall 2. H.M., Ackerkutscher, 54 Jahre alt. wurde uns am 14. I. 1923 von 
der Chirurgischen Klinik (Hernia permagna) wegen eines positiven Wassermann 
zur antiluetischen Kur überwiesen. Von einer luetischen Infektion weiß er nichts, 
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Abb, 1. Auf dieser Zeichnung ist eine cystenartige Degenerationszone des Fall I bei sehr 
schwacher Vergrößerung z. T. abgebildet: lockeres Bindegewebe mit Fettinseln, festes, z. T. 
homogenisiertes Bindegewebe nach dem Lumen zu, scholliger, krümeliger Inhalt. 
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ist das zweitemal verheiratet, hatte von der ersten Frau einen Sohn, der an Typhus 
starb. Sonst keine Kinder, keine Fehlgeburten der Frauen. Seit 8 Jahren Leisten- 
bruch und Schwellung des linken Beines. Angeblich erst seit dieser Zeit bemerkte 
er unterhalb des linken Knies einen ca. kleinapfelgroßen harten, nie schmerzhaften 
Knoten unter der Haut, der seitdem nicht gewachsen ist. Verminderung der 
Sehschärfe seit ca. ?/, Jahren. Hat Deutschland nie verlassen. 

Befund: Mannskopfgroße, doppelseitige Leistenhernie, Varicen und Ekzeme 
an beiden Unterschenkeln. Linker Fuß und Unterschenkel in toto elephantiastisch, 
wenn auch nicht hochgradig. Etwa 3 Finger breit unterhalb der linken Patella, 
auf der Tuberositas tibiae kleinapfelgroßer, harter, subcutaner Tumor, auf der 
Unterlage gut verschieblich, mit der Haut an kleiner Stelle anscheinend ver- 
wachsen (cf. Abb. 2). 

Keine deutliche Fluktuation. Augen (Univ.-Augenklinik): Beiderseits zentrale 
Scotome, linksseitige Abducensparese. Innere Organe (Med. Klinik): Cor nach 
links verbreitert; röntgenologisch: Hypertrophie des linken Ventrikels, ver- 
breiterter Aortenbogen. WaR. und Sachs-Georgi positiv. 

Durch eine antiluetische Kur (Neosalvarsan + Bi) wird der Knoten nicht 
beeinflußt. Bei der darauf erfolgenden Punktion des Knotens aspiriert man eine 
spärliche gelbliche Flüssigkeit. Mikroskopisch o. B. Kein Cholesterin. Weder in 
der Punktionsflüssigkeit, noch im Blut Filarien. Knoten jetzt in toto exstirpiert. 
Er ist etwa hühnereigroß, gut herauspräparierbar, nur an einer kleinen Stelle mit 
der Haut verwachsen. Auf dem Durchschnitt stellt er ein cystisches Gebilde dar 
mit harter, ungleich dicker fibröser Kapsel (cf. Abb. 3). 

Im Inneren wenig gelbliche, zähe Flüssigkeit und krümelige Massen, der 
Innenwand anhaftend. Mikroskopisch und chemisch kein Cholesterin, kulturell 
auf verschiedensten Nährböden steril. 

Histologisch (Stück aus der Wand): Die Wand besteht aus kollagenem Gewebe, 
das in den äußersten Partien, nach dem Fettgewebe zu, noch recht gute fibrilläre 
Struktur zeigt. Die Hauptmasse der Wand aber wird gebildet aus breiten, im 
allgemeinen sehr kernarmen, homogenisierten, bei van Gieson-Färbung z. T. 
normal, z. T. gelbrot gefärbten, durch schmale Spalten getrennten Bindegewebs- 
bündeln, die nach dem Lumen zu allmählich degenerieren, hier stellenweise mit 
fibroblastischen Elementen und Rundzellen infiltriert sind, und in das Lumen 
selbst als gelbe Massen unregelmäßig hineinragen (cf. Abb. 4). 

In den äußeren Partien, auch in dem schon breitscholligen Bindegewebe sind 
einige Fettinseln eingelagert. Nur sehr wenige kleine Gefäße, z. T. von leichter 
Rundzelleninfiltration umgeben. Bei einigen Wand verdickt, Intima abgeblättert. 
Nicht nur in dem schon der Nekrose anheimfallenden, sondern auch im 
normal gefärbten Bindegewebe ist die Struktur vielfach wie gekörnt, tröpfchen- 
artig, ganz so, wie ich es seinerzeit bei einem der subceutanen Knoten bei Akro- 
dermatitis chronica atrophicans beschrieben und abgebildet habe (siehe Arch. f. 
Dermatol. u. Syphilis 139, 296, Abb. 2; auch bei schwacher Vergrößerung ist das 
Aussehen des kollagenen Gewebes stellenweise ganz das gleiche, wie es in Abb. 1 
auf S. 295 jener Arbeit dargestellt wurde). Elastische Fasern sind — auch hier nur 
spärlich und verklumpt — nur in den äußersten Partien der Wandung vorhanden, 
sonst fehlen sie fast völlig. Bei Levaditi keine Spirochäten. 


Fall 3. P. H., 60 Jahre, Schlesier, nie im Ausland gewesen; 21. III. 1925 
wegen eines Scrotalekzems in der Poliklinik; dabei werden die gleich zu be- 
schreibenden Knoten entdeckt. Er gibt dann an, vor 38 Jahren beim Militär 
zugleich Gonorrhöe und Lues acquiriert zu haben. Er hatte ein Geschwür am 
Penis und erhielt 2 Gesäßspritzen. Weiterhin keine antiluetische Behandlung. 
2 Jahre nach der Entlassung vom Militär an beiden Ellenbogen harte, sehr schmerz- 
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hafte Knoten, die langsam größer wurden und ihn während der folgenden 3 Jahre 
bei der Arbeit sehr hinderten. Kurz nach dem Auftreten der Knoten an den Armen 
solche auch am rechten Knie und am rechten Knöchelgelenk. Nach 3 Jahren hörten 
das Wachstum und die Schmerzhaftigkeit der Knoten auf. Ein Arzt erklärte sie 
für „rheumatisch“. Nie Schmerzen in den Gelenken. Seit dieser Zeit (also seit 
ca. 32 Jahren) haben sich die Knoten nicht verändert. Pat. hat sie nicht weiter 
beachtet. Seit 15 Jahren große doppelseitige Hernie, seit einiger Zeit intertriginöses 
Ekzem. Frau angeblich gesund. Keine Aborte, keine Kinder. 


Befund: Große doppelseitige Inguinalhernie, nässendes Ekzem an Scrotum 
und Umgebung. — An den Streckseiten beider Unterarme subcutane Knoten in 
folgender Anordnung: 

Rechts: vom Ellenbogen an bis etwa zur Mitte der Ulna 5 Knoten, der größte, 
etwa taubeneigroß, 3 Finger breit unterhalb des Ellenbogens. Es folgen dann — 
distalwärte auf der Knochenkante gelegen — 2 etwa walnußgroße, die dicht zu- 
sammenliegen und nicht voneinander zu isolieren sind, 1 haselnußgroßer, dann 
schon etwa auf der Mitte der Ulna 1 kirschgroßer. 

Links: ca. 5cm abwärts vom Ellenbogen, auf der Ulnarkante ein beinahe 
hühnereigroßer höckeriger Knoten (s. Abb. 5 und 6). 

Untere Extremitäten: Unterhalb des rechten Kniegelenks, auf der Tuberositas 
tibiae, ein hühnereigroßer, höckeriger, am linken Fußgelenk dicht oberhalb des 
Malleolus externus ein walnußgroßer Knoten. 

Die Knoten alle subcutan, sehr hart, rundlich, teils glatt, teils höckerig, nicht 
schmerzhaft, nicht komprimierbar. Einige, auf der Unterlage kaum beweglich, 
liegen anscheinend auf einer periostitischen Platte, andere über dem unveränderten 
Knochen gut verschieblich. Mit der Haut ist keiner verwachsen. Sie ist bis auf 
eine leichte Spannung normal. Schleimhäute, Drüsen, Reflexe o B. Wassermann 
und Sachs-Georgi positiv. 

Eine Excision ist anfangs bei dem etwas schwierigen Patienten nicht möglich. 
Er wird mit Neosalvarsan und Bismogenol behandelt. Nach :l g Neosalvarsan 
und 6 ccm Bismogenol sind die Knoten schon deutlich kleiner geworden; 3 Wochen 
nach Abschluß der Kur sind sie an den Beinen verschwunden, an den Armen bis 
auf ca. !/, ihres Volumens zurückgegangen. Bei Beginn der 2. Kur (2. IX.) sind 
auch diese fast völlig verschwunden (cf. Abb. 7 im Vergleich zu Abb. 6). 

Während der 1. Kur war es möglich, einen der anfangs walnußgroßen, jetzt 
etwa haselnußgroßen Knoten vom rechten Unterarm zu excidieren. Makro- 
skopisch besteht er anscheinend aus mehreren kleineren Knoten; sehr derbes 
fibröses Gewebe. 

Histologisch: Zur Untersuchung lagen 2 Präparate vor, da der Knoten mit 
der darüberliegenden Haut excidiert wurde, und es sich herausstellte, daß unter 
einem Knoten, der an circumscripter Stelle mit der Cutis zusammenhing, noch 
ein zweiter vorhanden war, der, von Fettgewebe umgeben, sich leicht von dem 
höhergelegenen abtrennen ließ. 


Präparat 1 (Knoten mit darüberliegender Haut): Etwa in Höhe der Schweiß- 
drüsen und des an beiden Seiten vorhandenen, stellenweise reichlich mit Rund, 
wenigen Plasmazellen und Eisenpigment-führenden Zellen infiltrierten Fett- 
gewebes geht das Bindegewebe der Cutis allmählich über in das breitschollige, 
z. T. homogenisierte und hier sehr kernarme Bindegewebe des Knotens. In diesem 
an vielen Stellen unscharf abgesetzte Infiltrate aus den gleichen Elementen wie 
im Fettgewebe, nur daß an einigen die Plasmazellen vorherrschen. Diese Infiltrate 
liegen zum großen Teil um kleine Gefäße, z. T. ist ein Zusammenhang mit solchen 
nicht erkennbar. Die elastischen Fasern, in der Cutis normal, werden an der Über- 
gangszone zum Knoten spärlicher, bröckelig. sind in den oberen Partien des 
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Knotens noch in dünnen Reisern und dicken Bröckeln unregelmäßig verteilt, 
fehlen dort, wo das Bindegewebe am meisten homogenisiert ist, so gut wie völlig. 

Im Präparat 2, das den ovalen Längsschnitt durch den isolierten Knoten 
darstellt, sieht man, daß die peripheren Teile aus z. T. noch sehr gut fibrillärem 
Bindegewebe bestehen, das nach dem Zentrum zu immer mehr homogenisiert 
und kernärmer wird (cf. Abb. 8, die den Übergang zur homogenisierten zentralen 
Partie an einem Pol dieses Knotens bei sehr schwacher Vergrößerung darstellt). 

In den äußeren Partien sehr reichlich kleinere und größere Gefäße, auch 
einige Fettinselchen, im Zentrum Gefäße sehr viel spärlicher aber doch vor- 
handen. Bei einigen deutliche 
Alteration der Intima, Ver- 
dickung der Wand, bei anderen 
hiervon nichts zu konstatieren. 
Zum großen Teil werden sie um 
geben von mehr oder weniger 
dichter Infiltration, die aber auch 
ohne nachweisbaren Zusammen- 
hang mit den Gefäßen, in den 
Spalten zwischen den Binde- 
gewebsbündeln, besonders im pe- 
ripheren Teil, vorhanden ist. Sie 
besteht aus Rundzellen, im all- 
gemeinen wenigen, an einzelnen 
Stellen sehr reichlichen Plasma-, 
wenigen Mastzellen und Eisenpig- 
ment- führenden Zellen. Letztere 
sind einigen Infiltraten in auf- 
fallend großer Zahl beigesellt. Die 
elastischen Fasern nehmen auch 
hier von der Peripherie nach dem 
homogenisierten Zentrum zu an 
Zahl ab, so daß sie hier so gut 
wie völlig fehlen. Bei Levaditi 
keine Spirochäten. 


Es handelt sich also in 
diesen 3 Fällen um Syphili- 
tiker, die nie in den Tropen 
gewesen waren, und bei denen 
neben den großen Gelenken 
subeutane harte Knotenbil- 
dungen vorhanden sind. Den 
Beweis, daß diese Knoten wirklich luetischer Natur sind, konnten wir nur 
bei dem 3. Fall durch den Einfluß der antiluetischen Therapie erbringen. 
Ob diese auch in den beiden anderen Fällen einen Rückgang der Knoten 
bewirkt hätte, haben wir nicht — bzw. nicht lange genug? — abge- 
wartet. Trotzdem glaube ich im Hinblick auf die Literatur auch die 
J. A. K. der ersten beiden Fälle als syphilitisch ansprechen zu dürfen. 

Ich erwähnte schon, daß die Iuetische Ätiologie mancher Fälle von 
J. A. K. schon sehr lange vermutet wurde, aber alle Autoren, die diesen 
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Verdacht vor de Quervain aussprachen (Lutz, Gros, Joyeux) oder ihn, 
zum Teil ohne Kenntnis seines Falles, etwa gleichzeitig oder später 
äußerten bzw. die syphilitische Natur der Knoten als erwiesen ansahen 
` (Terra, da Matta, Nogue, Gougerot, Burnier und Bonnin, Montel, Poupe- 
lain, da Silva, Monte- 
negro, van Dijke und 
Oudendaal, Genner, zur 
Verth) beobachteten 
ihre Fälle in Ländern, 
in denen Frambösie 
endemisch ist, oder bei 
Patienten, die in sol- 
chen Ländern gelebt 
hatten. Ich lasse 
diese Fälle daher aus 
der folgenden Be- 
sprechung der syphi- 
litischen J. A. K. fort, 
trotzdem ich glaube, ` 
daß sich unter ihnen 
einige befinden, deren 
luetische Ätiologie sehr 
wahrscheinlich ist (No- 
gue, Picout- Laforest, 
Poupelain, ein Fall von 
van Dijke und Ouden- 
daal, zur Verth), da- 
gegen nehme ich die 
außereuropäischen 
Fälle mit auf, die in 
Nordafrika (besonders 
Algier und Marokko) 
beobachtet wurden 
(Cange und Argaud, 
Foley und Parrot, Ar- 
gaud und Nenon, Dekester und Martin, Montpellier, Patané), da die 
Frambösie dort nicht vorkommt (cf. Bernard und Broden)!) und ihre lue- 
tische Natur mir gut fundiert erscheint. Ferner möchte ich eine ganze 


1) Anmerkung während der Korrektur: In einer inzwischen erschienenen 
Arbeit beschreibt Jamin 3 Fälle aus Tunis, wo die Frambösie ‚inconnu (ou 
presque)‘ ist. Alle 3 Patienten hatten Lues, 2 von ihnen noch andere luetische 
Erscheinungen. — Prof. Reenstjerna-Stockholm teilte mir auf meine Anfrage 
freundlicherweise mit, daß auch er bei seinen wiederholten Studien- Aufenthalten 
in Tunis Frambösie nicht gesehen habe. 
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Gruppe von Fällen dazunehmen, die von ausländischen Autoren 
unter folgenden, die luetische Natur schon bezeichnenden Namen 
beschrieben sind: ‚‚tumor fibrosus syphiliticus“ (Selle 1918), 
„a clinical pathological study of an unusual syphilitic manifestation 
resembling juxtaarticular-nodules‘ (Goodman und Young 1920), „fibroid 
subcutaneous syphilomata‘““ (Weber 1920, Goodman 1921 und 1922, Fox 





Abb. 7. 


1922), „syphilitic fibrous nodules of the forearms“ (Maloney 1922), 
„Subcutane skleröse Gummiknötchen‘‘ (Jersild 1922), Noduli sifilitiei 
multipli sottocutanei a tipo fibromatoso“ (Truffi 1924), „fibroid Gumma“ 
(Greenbaum 1925). Alle diese Fälle, bei denen die Knotenbildungen 
vorzugsweise um die großen Gelenke gelegen waren, gehören hierher. 
Wenn man diese und die seit de Quervain bei Menschen, die nicht in 
den Tropen waren, publizierten Fälle syphilitischer J. A.K. (Jordan — 
2 Russinnen, Gougerot und Le Coniat — Französin, Metschersky — 
Russe [nicht publiziert], Jeanselme — Franzose, Noel — Französin, 


ëss 
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Sparacio — Italiener, meine 3 Fälle — 1 Pole, 2 Schlesier) zusammen- 
nimmt, sind es bisher im ganzen 62, von denen 20 in Europa und Nord- 
amerikal), 42 in Nordafrika (bzw. bei Menschen, die dort gelebt hatten) 
beobachtet wurden. Dazu kommen wohl noch einige, die in Diskussionen 
zu den Demonstrationen der amerikanischen Fälle (von Fordyce, Lane, 





Abb. 8. 


Schamberg u. a.) und von Onorato aus Tripolis mitgeteilt wurden, die aber 
in den Referaten nicht näher beschrieben worden sind. 


1) Nach Abschluß dieser Arbeit teilt mir gelegentlich der Beantwortung 
einer Anfrage über einen anderen Fall Herr Prof. Werther-Dresden liebenswürdiger- 
weise mit, daß er 1925 bei einem 40jähr. Manne, 19 Jahre nach der Infektion, 
am linken Ellenbogen juxtaartikuläre subcutane Knoten gefunden habe. Außer- 
dem bestand eine Lues cerebri. Wassermann negativ. Auf Salvarsan fast völliges 
Verschwinden der Knoten und Besserung der durch die cerebrale Lues bedingten 
Beschwerden. 
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Das klinische Bild der syphilitischen J. A.K. stellt sich auf Grund 
dieses Materials (das mir zum Teil nur im Referat bzw. ohne genauere 
Angabe bezüglich einzelner Fälle zugänglich war) folgendermaßen dar: 
Es sind runde oder gelappte, subcutan gelegene Knoten von Erbsen- 
bis Hühnereigröße, die bisweilen größere Konglomerate bilden können 
oder auch reihenweise angeordnet sind. Sie sind zumeist auf der Unter- 
lage und unter der fast stets normalen bzw. etwas gespannten Haut 
verschieblich, zuweilen aber auch an dem Periost mehr oder weniger 
adhärent oder an kleiner Stelle mit der Haut verwachsen. Ihre Kon- 
sistenz ist fest bis knorpelhart, gewöhnlich von vornherein (bzw. wenn 
die Kranken sie bemerken); nur im Falle Greenbaums war ein Teil der 
Knoten anfangs ‚„schwammig‘, um dann ebenfalls sehr hart zu werden. 
Einen der Knoten seines Falles charakterisiert auch T'ruffi als ‚‚teigig‘“. 
Sie treten entweder gleichzeitig oder auch in unregelmäßigen Zwischen- 
räumen nacheinander auf und bleiben dann gewöhnlich nach einer ge- 
wissen Zeit in der erreichten Größe jahrelang unverändert bestehen. 
Nur selten kommt es bei einem oder mehreren der Knoten zur Ulceration 
oder zum Durchbruch in Fistelform (Foley und Parrot, Gougerot und 
le Coniat, de Quervain, 1 Fall von Sellei, mein 1. Fall?), noch seltener 
zur spontanen Involvierung (Cange und Argaud, Noel). Die Zeit ihres 
Auftretens nach der luetischen Infektion ist sehr verschieden lang. So- 
weit die Autoren hierüber Angaben machen können, schwankt sie von 
11 Monaten in einem Falle Goodmans bis zu 29 Jahren im Falle Jean- 
selmes (die andern: Cange und Argaud 1!/, J., Goodman 2 J., Green- 
baum zwischen 3. und 5. J., Jersild 8 J., Truffi 2 J., mein 3. Fall ca. 3 J.). 
Sehr typisch ist ihre Lokalisation. Sie finden sich zumeist in der Um- 
gebung der großen Gelenke der Extremitäten, ganz besonders der Ellen- 
bogen- und Kniegelenke (hier vor allem auf der Tuberositas tibiae), viel 
seltener an den Fuß-, Hüft-, Hand- und Sakralgelenken, und bevor- 
zugen auffällig die Streckseiten. 

Bei 26 Fällen mit genauer Angabe des Sitzes waren befallen: Beide Ellen- 
bogen 7 mal, beide Ellenbogen und beide Knie 3 mal, beide Ellenbogen und 1 Knie 
2 mal, beide Ellenbogen, 1 Knie und 1 Hand I mal, beide Ellenbogen und 1 Hand 
l mal, beide Knie 1 mal, 1 Ellenbogen, beide Hüftgelenke 1l mal, 1 Knie 2 mal, im 
Falle Jeanselmes beide Ellenbogen, rechtes Hüftgelenk, linkes Fußgelenk, rechtes 
Handgelenk, im Fall de Quervains beide Ellenbogen, rechtes Knie, Gegend des rech- 
ten großen Trochanter, in Selleis 4 Fällen Malleolen- und Trochantergegend bzw. 
Sukralgerend, im Falle T'ruffis beide Ellenbogen, Gegend der Nates, rechtes Knie, 
linkes Fußgelenk, in meinem 3. Fall beide Ellenbogen, rechtes Knie, linkes Fußgelenk. 

Man ersieht aus dieser Zusammenstellung sowohl die ausgesprochene 
Neigung der J. A. K., symmetrisch und multipel aufzutreten, als auch, 
daß neben symmetrischen asymmetrische Knoten vorhanden sein 
können oder auch nur asymmetrische und selbst solitäre. Dabei kann 

` vmmetrische bzw. Solitäre der Knoten daraus resultieren, daß 
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die Knoten der anderen Seite entweder noch nicht aufgetreten (vgl. oben) 
oder (durch Ulceration usw.) schon wieder verschwunden sind (Cange 
und Argaud). Vielleicht kommen aber, wie die frambötischen Knoten 
(Noel) so auch die syphilitischen gelegentlich vereinzelt vor. 

Wie von der Multiplizität und Symmetrie, so gibt es auch von der 
typischen Lokalisation insofern Abweichungen, als in einigen Fällen 
außer den juxtaartikulären auch Knoten gefunden wurden, die man 
nicht mehr gut als ‚neben den Gelenken gelegen“ bezeichnen kann. 
Solche aberrierenden Knoten wurden, soweit ich sehe, bisher nur an den 
Streckseiten der Unterarme und Unterschenkel beobachtet (Goodman 
und Young: vom Ellenbogen abwärts auf der Ulnarkante, Weber: zwischen 
Fußgelenken und Knie, vielleicht auch mein 3. Fall, dessen letzter 
Knoten des rechten Armes auch schon recht weit vom Ellenbogengelenk 
entfernt ist). Ob die im Falle @reenbaums beschriebenen knotigen Efflo- 
rescenzen an den Handtellern (Goodman sagt selbst, sie „waren anders“: 
cutan-subcutan gelegen, wasserbohnengroß, Haut darüber hyper- 
keratotisch) auch hierher zu rechnen sind, ist nicht zu entscheiden, 
da eine histologische Untersuchung nicht möglich war. 

Beschwerden machen die J. A. K. im allgemeinen nicht. Zumeist 
werden sie kaum beachtet. Einige Kranke klagten, daß sie ihnen 
lästig wären oder sie bei den Bewegungen der Extremitäten oder bei 
der Arbeit behindern, einige aber auch über Schmerzen, spontan (For, 
mein 3. Fall in den ersten Jahren nach dem Auftreten) oder auf Druck 
(Goodman). Ein anderer Patient Goodmans hat e ‚Schmerzen im Arm“, 
während die Knoten selbst schmerzlos waren. Genaueres über diese 
Schmerzen ist nicht angegeben, möglicherweise waren sie rheumatischer 
Natur. Das gleiche darf man vielleicht von den ‚unbestimmten Be- 
schwerden‘‘ in den Beinen annehmen, über die die Patientin Noëls 
klagte und gegen die sie mit gutem Erfolg Jod nahm. Denn Beziehungen 
zwischen arthritischen Beschwerden, selbst mit multiplen Gelenkschwel- 
lungen, und dem Auftreten von J. A. K., die aber nicht oder nicht nur 
an den Arthritisgelenken auftraten, scheinen zu bestehen. Es dürfte 
kein Zufall sein, daß außer im Falle Jordans auch im Falle Jeanselmes 
(1925), Sparacios und in meinem ersten Fall dem Auftreten der Knoten 
die Erscheinungen eines atypischen Gelenkrheumatismus kürzere oder 
längere Zeit vorausgingen. Im Falle Irvine und Turnacliffs, bei deren 
Patienten außer J. A. K. an beiden Ellenbogen eine Arthritis beider Knie 
bestand, ist über zeitliche Beziehungen nichts angegeben. Sowohl 
Jordan wie Jeanselme und Sparacio halten diese Polyarthritis für lue- 
tisch, Jordan konnte die luetische Natur sogar dadurch beweisen, daß 
durch Bi-Jodtherapie die Arthritis sehr rasch günstig beeinflußt wurde. 
In meinem Falll ist höchstens das Versagen der üblichen antirheu- 
matischen Behandlung in diesem Sinne zu verwerten. 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 10 
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Histologisch bestehen die J. A. K. aus fibrösem Gewebe, das im 
allgemeinen in den äußeren, nach dem Fettgewebe zu nicht abgekap- 
selten Partien lockerer, nach dem Zentrum zu homogenisierter, hyalin 
degeneriert, sehr kernarm ist, ja fast wie Knorpelgewebe aussehen kann 
(Montpellier). An den Gefäßen, die vielfach als sehr reichlich angegeben 
werden, ist immer wieder eine Verdickung der Intima bis zum völligen 
Verschluß und der Media vermerkt. Zwischen dem lockeren kollagenen 
Gewebe, besonders aber in der Umgebung der Gefäße mehr oder weniger 
hochgradige Infiltration, in manchen Fällen nur aus Lymphocyten, 
in den meisten auch aus Plasmazellen bestehend. Epithelioide Zellen 
sind selten (Fox, de Quervaın, Jordan, Sparacio) ebenso Riesenzellen 
(Montpellier, Jordan, Sparacio). Trufft fand ‚Spindelzellen“, besonders 
um die Gefäße, Goodman auch verstreute Polynucleäre. Die elastischen 
Fasern, die in den lockeren Partien der Knoten im allgemeinen noch 
mehr oder weniger gut erhalten sind, nehmen im homogenisierten Binde- 
gewebe ab bzw. schwinden ganz. In einer Anzahl von Fällen sind 
in diesem fibrösen Gewebe der Knoten nekrotische Stellen vorhanden 
(Goodman, Montpellier, Jordan, Sparacio), die gewöhnlich in den zen- 
tralen Partien liegen, im allgemeinen klein und multipel sind, aber auch 
das ganze Zentrum des Knotens einnehmen können (de Quervain). 
Ihr Inhalt besteht aus ‚lose eingebetteten‘, zum Teil ‚‚retrahierten‘‘, 
„amorphen‘‘ Massen, ‚„Detritus‘‘, nur im Falle Monipelliers fanden sich 
an einigen Stellen zentral auch polynucleäre Leukocyten. Eine ent- 
zündliche Reaktion der Umgebung ist im allgemeinen nicht vorhanden, 
nur Goodman gibt an, daß die Rundzellen in der Nähe der nekro- 
tischen Zone „gehäuft“ sind. Montpellier faßt die Degenerationsstellen 
als Folge der obliterierenden Gefäßveränderungen auf. 

Die Histologie der J. A.K. ist also absolut nicht einheitlich, und 
unsere 3 Fälle zeigen dies besonders deutlich : Fall 3 mit der rein fibrösen, 
am Rande lockeren, im Zentrum völlig homogenisierten Struktur, wie 
sie in den meisten Fällen gefunden wurde (wobei bei unserm Patienten 
allerdings vielleicht die Anbehandlung in Betracht zu ziehen ist), Falll 
mit der größeren zentralen und den vielen kleinen, im Knoten-Kon- 
glomerat verteilten Degenerationszonen und Fall 2 mit der, den größten 
Teil des Knotens ausfüllenden, zentralen Nekrose. (Letzterer ähnelt - 
makroskopisch auffallend dem de Quervains, wenn man den in Abb. 3 ` 
dargestellten Knotendurchschnitt mit dem Bilde vergleicht, das de Quer- 
vain im „Lyon Chirurgical‘‘ 1921 wiedergibt, nur daß in unserem Falle 
der Inhalt zum großen Teil verflüssigt ist). 

Die Verschiedenheit des histologischen Bildes ist auch bei den fram- 
boetischen J. A. K. konstatiert und mehrfach diskutiert worden. Die 
3-Zonen-Einteilung dieser Knoten in eine äußere ‚entzündliche‘, innere 
„degenerierte‘“ und mittlere „Übergangszone“, die Jeanselme gab (vgl. 
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Klin. Wochenschr.), ist lange nicht bei allen vorhanden. Übergänge und 
Abweichungen sind häufig. Man erklärte die Differenzen damit, daß 
ungleich alte Knoten untersucht wurden, und ich glaubte damals, daß 
auch die verschiedene Ätiologie dabei noch eine Rolle spielt. Soweit sie 
luetisch sind (denn es ist ja immerhin möglich, daß sie auch noch bei 
andern Infektionskrankheiten, z. B. Lepra — vgl. Lutz, Leboveuf — ge- 
funden werden), kann ich dies nicht mehr aufrechterhalten. Denn ich 
kann einen irgendwie greifbaren Unterschied im histologischen Bau der 
framboetischen und der luetischen Knoten nicht finden, abgesehen davon, 
daß — soweit man dies bisher sagen kann — bei den luetischen Degene- 
rationen häufiger zu sein scheinen als bei den framboetischen. Eine 
Abhängigkeit der histologischen Struktur von dem Alter der Knoten 
habe ich bei den luetischen J. A K. auf Grund der Literatur und 
unserer Fälle nicht feststellen können, vielleicht sind aber die luetischen 
alle schon nach längerem Bestande excidiert worden. 

Bei unseren Fällen ist bezüglich des histologischen Bildes aber noch 
einiges zu erwähnen. Vor allem die xanthomatöse Degeneration im 
1. Falle. Sie scheint bei luetischen J. A. K. bisher noch nicht beschrieben 
zu sein, wenn auch der Befund von großen, am Rande der Nekrose ge- 
legenen, ‚„vakuolisierten‘‘ Zellen im Falle de Quervains daran denken 
läßt, ob es sich nicht auch dort um Xanthomzellen gehandelt hat. Auch 
Jeanselme hat in einem Falle, über den er auf dem X. Schweizerischen 
Dermatologenkongreß in Bern 1926 berichtete, und der histologisch — 
wovon ich mich dort überzeugen konnte — meinem 1. Fall weitgehend 
glich, diese Möglichkeit erörtert, den sicheren Beweis von Cholesterin 
aber nicht erbringen können. Bekannt ist eine solche Degeneration 
dagegen bei den J. A. K. der Tropen. Mendelson hat in Siam eine 
große Anzahl J. A.K. untersucht und in älteren Fällen außer Ver- 
kalkung und amyloider Entartung auch ‚‚fettige‘‘ Degeneration ge- 
funden. Er geht sogar so weit, die spirochätäre Natur der Knoten 
‚zu leugnen (wie übrigens auch neuerdings Takasaki, der sie für 
„entzündliche“ Fibrome hält) und glaubt, sie seien eigenartige Xan- 
thome, für die er die Bezeichnung ‚„Xanthoma tropicum‘‘ vor- 
schlägt. — Die Degenerationszonen sind in meinem 1. Falle vielfach sehr 
scharf begrenzt, einige von einer Zone dichter Zellmassen umgeben, die 
wie ein Demarkationswall aussieht (vgl. histologisches Protokoll). 
Eine solche Reaktion um diese Zonen ist in den früheren Fällen nicht 
vorhanden, es sei denn, daß man die „gehäuften‘‘ Rundzellen in einem 
Falle Goodmans so deutet. — Dann ist im 1. wie auch in beiden andern 
Fällen die Einlagerung von Fettgewebsinseln in den äußeren Knoten- 
partien zu erwähnen. Ihre Herkunft aus dem subcutanen Fettgewebe 
ist ja aber ohne weiteres klar. Sie sind in den bisher publizierten Fällen 
luetischer J. A. K. — soweit ich sehe — nicht besonders vermerkt, da- 
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gegen werden sie bei den J. A. K. der Tropen wiederholt erwähnt, 
besonders van Dijke und Oudendaal heben sie als ständigen Befund 
hervor. — In allen 3 Fällen sind, zum Teil recht reichlich, verzweigte, 
eisenpigmentführende Zellen vorhanden, teils in den die Gefäße um- 
gebenden Infiltraten, teils auch frei zwischen dem Bindegewebe liegend. 
Auch dies ist schon in einem Falle, dem de Quervains, verzeichnet. Da 
die J. A. K. an Stellen lokalisiert sind, die besonders häufig Traumen 
ausgesetzt sind, ist die Möglichkeit kleiner Blutungen in das Knoten- 
gewebe sicherlich gegeben. 

Die eben gegebene Beschreibung der Klinik und Histologie der 
syphilitischen J. A. K. zeigt deutlich, daß es sich bei ihnen um ganz 
eigenartige Erscheinungen der Lues handelt, die von all dem, was 
diese sonst hervorbringt, erheblich abweichen. Und es ist wohl allein 
dieser Tatsache zuzuschreiben, daß ihre luetische Natur so spät er- 
kannt wurde. Denn daß die Syphilis in früherer Zeit solche Produkte 
nicht hervorgebracht hat, ist kaum anzunehmen. 

Es dürfte nun zunächst zu diskutieren sein, wodurch die luetische 
Ätiologie der J. A. K. in diesen Fällen sichergestellt werden konnte. 
Es sind hier 3 Momente anzuführen: das Zusammenvorkommen mil 
andern luetischen Erscheinungen, der positive Wassermann und der Er- 
folg der antiluetischen Therapie. 

Daß der histologische Bau der Knoten eine Diagnose bezüglich der 
Ätiologie erlaubt, kann ich — wenigstens für die große Mehrzahl der 
Fälle — nicht zugeben, trotzdem ihm einige Autoren großes Gewicht 
beimessen. Allerdings heißt es in der Beurteilung wiederholt, das Ge- 
. webe sei „am ehesten‘ syphilitisch, es seien ‚eigenartige Gummen 
usw., und der Veränderung der Gefäße wird hierfür die größte Bedeu- 
tung beigelegt. Jedenfalls hätte ich mich bei unsern Fällen (und auch, 
auf Grund der histologischen Protokolle, bei den meisten andern) nicht 
für berechtigt gehalten, diese Art von fibrösen Bildungen trotz der 
Gefäßveränderungen als luetisch anzusprechen. 

Andere Manifestationen der Syphilis, zugleich mit den J.A.K. 
oder ihnen vorangehend, sind in einer ganzen Reihe von Fällen ange- 
geben. In einem Falle von Cange und Argaud waren die Knoten zum 
Teil von tertiären Syphiliden überlagert, in einem andern bestand 
zugleich — 1!/, Jahre nach der Infektion — eine „schwere Sekundär- 
eruption“. In 1 Falle Goodmans, in dem von Fox waren tuberoserpigi- 
nöse Syphilide vorhanden; das gleichzeitige Bestehen von sekundär- 
teriären Symptomen geben in einem ihrer Fälle Dekester und Martin, 
von „Syphiliden‘“ Metscherski, von papulösem Exanthem Jordan (Fall 2) 
an. Der Patient Webers hatte eine Chorioretinitis, im 1. Falle Jordans 
bestand ein gummöses Ulcus an der Tibia, in dem Montpelliers eine 
Leukoplakie der Zunge, bei dem Kranken Jeanselmes ein schweres Herz- 
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leiden und eine (luetische?) Lebercirrhose. In de Quervaıns Fall war im 
Alter von 45 Jahren, 15 Jahre nach Erscheinen der Knoten, eine Apoplexie 
eingetreten. Dazu kommen noch die Arthritiden, die ich schon oben 
erwähnt habe, deren luetische Ätiologie allerdings zum Teil nur ange- 
nommen wurde. Bei unsern 3 Patienten waren nur in Falll und 2 
Erscheinungen vorangegangen oder vorhanden, die sicher oder mög- 
licherweise luetisch waren; im Fall 1 die mehrere Jahre nach den J. A.K. 
auftretenden auf Salvarsan heilenden Ulcera an den Unterschenkeln, 
im Falle 2 die Verbreiterung der Aorta. Über die Natur der im 1. Falle 
bestehenden, dann zur Gangrän führenden Ulceration des Fußes wurde 
keine Klarheit erzielt. Es blieb fraglich, ob es sich um eine arterio- 
sklerotische (luetische?) oder um eine durch Nikotinabusus bedingte 
Gangrän handelte. Der Kranke vermochte auch nicht anzugeben, ob 
an der Stelle, an der — distal vom subcutanen Knoten am Ellenbogen 
— bei der Aufnahme ein dann auf Jodkali heilendes Ulcus vorhanden 
war, früher ein subcutaner Knoten gesessen hatte. Es bleibt daher 
unentschieden, ob dieses Ulcus als ein gewöhnliches ulceriertes Gumma 
oder als ein durchgebrochener subcutaner Knoten. aufzufassen ist. 
Daß Letzteres zuweilen — wenn auch sehr selten — vorkommt, habe 
ich oben betont. 

Das Vorhandensein von syphilitischen Manifestationen beweist 
ja aber nur, daß diese Träger der J. A K. Luetiker sind. Die syphi- 
litische Ätiologie auch der Knoten ist dadurch noch nicht sichergestellt. 
Und das gleiche gilt von der Wassermannschen Reaktion, die in fast 
allen Fällen positiv war. Entscheidend aber erscheint mir der Einfluß 
der antiluetischen Behandlung. Hierzu kann ich über die 16 Fälle von 
Dekester und Martin in Marokko keine Angaben machen, da mir das 
Original der Arbeit im Maroc medical nicht zur Verfügung stand, und 
auch bezüglich der 21 Fälle von Foley und Parrot aus Algier nur die 
im Referat enthaltene Bemerkung wiedergeben, daß die Autoren schon 
aus therapeutischen Gründen (Salvarsan) die luetische Ätiologie an- 
nehmen. In fast allen Fällen der anderen Autoren ist die Wirkung 
der Antiluetica frappant. Ich möchte hier nicht die Art der angewandten 
Therapie und die Schnelligkeit des Verschwindens der Knoten in den 
einzelnen Fällen genauer angeben. Es genügt wohl, wenn ich anführe, 
daß fast stets kombiniert (Salvarsan + Bi bzw. Hg) behandelt wurde, 
daß aber auch reine Hg bzw. Hg + Jod-Behandlung genügte (Fälle 
von Cange und Argaud bzw. Irvine und Turnacliff). Reine Bismut- 
therapie ist bisher — soweit ich sehe — nicht versucht worden, doch 
bewirkte im Falle Greenbaums eine Bismutkur, die als 2. nach einer 
Salvarsankur durchgeführt wurde, das restlose Verschwinden der nach 
der Salvarsankur erst zu ®/, verkleinerten Knoten. Bei den J. A K. 
der Tropen genügt jedenfalls auch alleinige Bismuttherapie (Aleixo). 
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Ob die Schnelligkeit des Verschwindens bei antiluetischer Therapie 
von dem Alter der Knoten abhängig ist, ist bei den vielfach sehr kurzen 
Angaben der Autoren nicht sicher zu sagen. Daß aber auch sehr alte 
Knoten verhältnismäßig schnell schwinden können, zeigt besonders 
eindrucksvoll unser Fall 3, bei dem sie nach 32jährigem Bestehen nach 
Beendigung der 1. Kur an den Beinen völlig, an den Armen zu /, ge- 
schwunden waren. Soweit ich sehe, versagte die Therapie nur in den 
Fällen von de Quervain, Selle und Sparacio. Bei Selles und Sparacıo 
ist das Behandlungsmaß nicht vermerkt, bei de Quervain (in dessen 
Fall sich nur die Fistel des einen Knotens schloß) wurde wohl bis zur 
Vornahme der Excisionen zu wenig Salvarsan (1,6 g) gegeben, sodaß 
man nicht sagen kann, wie sich die Knoten bei Fortsetzung der Therapie 
verhalten hätten. In unserm Falll haben wir einen evtl. Erfolg der 
Therapie nicht erprobt, sondern gleich exzidiert, im Falle 2 nach Be- 
endigung der 1. Kur ebenfalls. Ob hier eine weitere energische Be- 
handlung noch gewirkt hätte, ist nicht zu sagen. Die Ansicht Spara- 
cios, daß eine Reaktion dieser fibrösen Formen — als ‚Narben‘ — auf 
spezifische Therapie nicht erwartet werden darf, ist, wie die vielen 
anderen Fälle beweisen, sicherlich nicht richtig. Denn die meisten anderen 
Fälle haben ja trotz ihrer fibrösen Struktur, trotz jahre- und jahrzehnte- 
langen Bestandes auf die Therapie, oft in überraschend kurzer Zeit, 
reagiert, und diese Tatsache erscheint mir bei den J. A. K. ganz be- 
sonderer Beachtung wert. Man würde es, wenn man die histologischen 
Befunde in Betracht zieht, für ganz unmöglich halten, daß ein solches 
Gewebe durch spezifische Behandlung überhaupt beeinflußt werden 
kann, und doch ist dies der Fall. 

Bezüglich der Differentialdiagnose möchte ich zunächst auf die 
Frage eingehen, ob es möglich ist, frambötische und luelische J. A. K. 
zu unterscheiden. Praktisch ist die Frage zwar für unsere Gegenden 
nicht von Wichtigkeit, dagegen natürlich erheblich für die Fälle der 
Tropen und für solche bei uns beobachteten, die Patienten betreffen, 
welche früher in den Tropen gelebt haben. Wenn man die Beschreibung, 
die ich oben über die Klinik der luetischen J. A. K. gegeben habe, mit 
der vergleicht, die in der Klin. Wochenschr. die tropischen Fälle zu- 
sammenfaßt, so wird es klar, daß man geradezu von einer Identität 
dieser Art von Erscheinungen bei beiden Krankheiten sprechen kann. 
Nur scheint es mir — ohne daß ich diese Ansicht zahlenmäßig belegen 
könnte — als ob bei der Lues die Ellenbogengegend häufiger befallen 
sei als bei der Frambösie, bei der in einer größeren Anzahl von Fällen 
die Lokalisation an den unteren Extremitäten besonders betont wird. 
Daß die Histologie der Knoten bei Lues und Frambösie ebenfalls 
nahezu die gleiche ist, habe ich schon oben betont. Ich sehe eigentlich 
nur eine evtl. Unterscheidungsmöglichkeit, bin mir aber bewußt, dabei 
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auf viel zu wenigen Beobachtungen zu basieren: es ist bisher noch nie 
geglückt — auch in unseren 3 Fällen nicht — Spirochäten in luetischen 
J. A. K. zu finden (selbst Kaninchenimpfungen waren in de Quervains 
Fall negativ), während dies bei den frambötischen van Dijke und Ou- 
dendaal wiederholt, letzthin auch Ashhurst, in Schnittpräparaten, 
Clapier sogar im Punktionssaft gelang. In dem einzigen. ihrer Fälle, 
den van Dijke und Oudendaal für luetisch halten, waren wiederum 
Spirochäten nicht nachweisbar. Daß die Spirochäten in den fram- 
bötischen Knoten von van Dijke und Oudendaal sehr zahlreich waren, 
davon konnte ich mich bei Herrn Prof. Sobernheim in Bern, der Schnitte 
von einem Fall dieser Autoren besitzt, überzeugen. Da wir bei tertiär- 
luetischen Prozessen in Schnittpräparaten Spirochäten meistens auch bei 
langem Suchen nicht finden, wäre hierdurch vielleicht die Möglichkeit 
einer Unterscheidung gegeben. Weitere Untersuchungen müssen dies 
klären. Über den Spirochätengehalt sonstiger tertiär-frambötischer 
Prozesse findet man übrigens in der Literatur (ich habe hierzu außer 
den gebräuchlichen deutschen Lehrbüchern der Tropenkrankheiten 
allerdings nur einen sehr kleinen Teil der Frambösieliteratur durch- 
gesehen) auffallend spärliche und zum Teil widersprechende Angaben. 
Während (nach Plehn und Carl Mense) bei der für tertiäre Frambösie 
gehaltenen ‚„Rhinopharyngitis mutilans“ Schmitter, Kerr, Rositter 
Spirochäten nachgewiesen haben, fand Ziemann sie nie. Auch Castellani 
konnte (nach Mühlens) in den der Lues III ähnlichen Späterscheinungen 
der Frambösie Spirochäten nicht feststellen. In den J. A. K. dagegen, 
die ja auch Spätprodukte sind, wurden sie jetzt gefunden. Eine syste- 
matische Untersuchung der Frage des Spirochätengehalts tertiär- 
frambötischer Erscheinungen, auch der der Haut, wäre daher sicher- 
lich angebracht. Auch eine Wiederaufnahme der alten, von Neisser, 
Baermann und Halberstädier begonnenen experimentellen Untersuchun- 
gen über die Stellung der Frambösie zur Lues wäre notwendig. Denn 
die gelungenen Syphilisübertragungen dieser Autoren auf Frambösie- 
affen, auf denen die Annahme einer Verschiedenheit der Spirochaeta 
pertenuis und pallida ja vornehmlich beruht, erscheinen heutzutage, 
da wir von der Existenz verschiedener Pallidastämme überzeugt sind, 
nicht mehr beweisend genug (vgl. die Superinfektionsversuche mit 
verschiedenen Pallidastämmen von Kolle, die Bemerkungen von Arnım 
Müller über das Verhältnis der Frambösie zur Lues, die neuen Unter- 
suchungen von Nichols und die nicht gelungenen Übertragungsversuche 
von Frambösie auf Paralytiker, die Jahnel und Lange ausführten). 
Von andern luetischen Erscheinungen kommen _differentialdia- 
gnostisch — abgesehen von Fällen, in denen die Lues subeutane Knoten 
unter normaler Haut hervorruft (solche nicht an den Gelenken gelegene 
Knoten hat kürzlich Arndt demonstriert) und jenen nodösen suboutanen 
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sekundären Syphiliden, die sich nach der Beschreibung Dariers in der 
Wandung der subcutanen Venen entwickeln und als subcutane, frei 
bewegliche Knötchen unter der meist normalen Haut fast ausschließ- 
lich an den Extremitäten tastbar sind — eigentlich nur luetische Tendo- 
vagınitiden und Bursitiden in Betracht. Nach Harttung treten Tendo- 
vaginitiden meist in der Frühperiode auf, stellen klinisch wurstförmige 
subcutane Infiltrationen dar, deren Verbindung mit den Sehnen ohne 
weiteres zu konstatieren ist. Vornehmlich befallen sind die Finger- und 
Zehenstrecker und der Biceps. Die Kasuistik über solche Fälle scheint 
seit Harttung außerordentlich spärlich zu sein. Letzteres gilt auch für 
die Bursitiden, die nach Harttungs Beschreibung sowohl in der Früh- 
wie in der Spätperiode der Lues vorkommen; meist fluktuieren sie; bei 
den gummösen Formen kommt es nach Verwachsung mit der Haut 
gewöhnlich zum Durchbruch, zu Fisteln und Ulcerationen. Lane charak- 
terisiert sie in der Diskussion zu einem Falle von Schwartz ebenso, und 
ein gleiches Verhalten zeigen auch die Fälle von Appel, Karcher, Lane, 
Parounagian und Rulison, Levin (?)u.a. Inden reinen Fällen von J. A.K., 
deren Lokalisation an Stellen, an denen Bursae nicht sitzen, in den 
einzelnen Fällen immer wieder betont wird, wird die Differentialdiagnose 
daher unschwer zu stellen sein. Schwieriger dürfte sie werden in solchen 
Fällen, in denen außer J. A. K. Bursitiden vorhanden sind oder einzelne 
der Knoten als solche aufgefaßt werden (Irvine und Turnacliff, Good- 
man, Parounagian und Rulison, Schwartz?). In unserm 2. Falle haben 
auch wir diese Möglichkeit erwogen, die Vermutung aber wieder aufge- 
geben, da der Knoten nach Ansicht der Chirurgen nicht an einer Bursa- 
stelle saß. 

Von nicht-luetischen Knotenbildungen kämen differentialdiagno- 
stisch subcutane Sarkoide, subcutane kolliquative Tuberkulose, Hy- 
grome, das ‚„Tuberculome hypodermique fibreux massif“ Gougerots, 
Öltumoren, Gichtknoten, die subeutanen fibrösen Knotenbildungen 
an den Ellenbogen bei Acrodermatitis chronica atrophicans (vgl. oben), 
die Knötchen beim Rheumatismus nodosus (vgl. dazu die Arthritiden 
in einzelnen Fällen von J. A. K.!), die periartikulären Fibrome an den 
Fingergelenken, die neuerdings wieder Hauck, Mac Leod und Wigley, 
Savatard und Sakurane beschrieben, die Fibro-Xanthosarkome der 
Sehnenscheiden und Gelenke und endlich Neoplasmen in Frage. Lokali- 
sation bzw. Verlauf, allgemeine Untersuchung, Anstellung der Wasser- 
mannschen Reaktion usw. werden die Unterscheidung ermöglichen. 
In den Tropen wird die Untersuchung auf Filarien im Blut und im Punk- 
tionssaft der ebenfalls gerne an den Gelenken sitzenden Filarienknoten 
die Trennung dieser von den J. A.K. sicherstellen. Erwähnen möchte 
ich noch sehr eigenartige, paraartikuläre, knorpelig-fibröse, oft ver- 
knöchernde Bildungen, die in der französischen neurologischen Lite- 
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ratur von Dejerine und Ceillier an gelähmten Extremitäten beschrieben 
sind, und auf die mich Herr Prof. Otfried Förster gelegentlich der Vor- 
stellung meines 2. Falles aufmerksam machte. 

Vielfach sind Betrachtungen darüber angestellt worden, wie man 
diese Art von luetischen Erscheinungen in unser Lues - Schema" ein- 
ordnen, und wie man ihre Entstehung erklären könnte. Sie werden 
zumeist als Gummen bezeichnet, denen ein Zusatz gegeben wird, der 
ihre fibröse Struktur hervorhebt: ‚fibroid gumma‘, ‚skleröse Gummi- 
knötchen‘“ usw. (vgl. oben). Cange und Argaud halten sie für Syphilome, 
bei denen statt einer Erweichung fibrocicatrizielle Metaplasie einge- 
treten sei, Jordan meint, für Gummen seien sie ‚eigentlich zu hart‘, 
Smith spricht von ‚„syphilitischen Fibromen‘“. Bezüglich der Art ihrer 
Entstehung und der Eigenart ihrer Lokalisation hat de Quervaın ange- 
nommen, daß bei diesen Fällen eine besondere Tropie der Spirochäten 
für das Bindegewebe (,‚histotropisme particulier pour le tissu con- 
jonctif, des bourses muqueuses surtout") vorliege, daß also ‚‚fibrotrope“ 
Spirochätenstämme wirksam seien, die, schwach virulent, an Orten oft 
wiederholter Traumen die Entstehung solcher Bildungen bedingen. 
. Die Ansicht, daß Traumen, insbesondere leichte, immer wiederkehrende 
‘ für die Entstehung und Lokalisation der J. A. K. von Bedeutung seien, 
ist auch bei den Knoten der Tropen schon vielfach geäußert worden. ` 
Besonders erwähnenswert erscheint mir hierfür die neuerliche Angabe 
von Genner, daß auf der Insel Nias in Holl. Indien, auf der die Fram- 
bösie sehr stark verbreitet ist (Lues und Gonorrhöe gäbe es dort über- 
haupt nicht) und etwa 5—10% aller Kranken J. A K. aufweisen, diese 
hauptsächlich um die Fußgelenke lokalisiert sind, an denen die Einge- 
borenen schwere silberne oder goldne Ringe tragen. Für die Lues könnte 
man natürlich ebenfalls aus der Lokalisation an solchen Stellen, diemecha- 
nischen Irritationen erfahrungsgemäß leicht ausgesetzt sind, auf die 
uns ja auch sonst bekannte auslösende Wirkung von Traumen schließen ; 
aber ich habe bisher nur eine Beobachtung (von Cange und Argaud) 
finden können, in der die Knoten nach Angabe des Patienten im An- 
schluß an einen Sturz auf die Arme dort aufgetreten sind. Es brauchten 
ja aber, wie dies auch für die Frambösie angenommen wird, bei der Lues 
nicht stärkere, sondern schwächere, nicht zur Perzeption kommende, 
aber eben immer wiederkehrende zu sein. Nur wird man dies schwer be- 
weisen können (cf. hierzu das „gomme“ bzw. die ‚„nodosite medio-fron- 
tale‘‘, bei Muselmännern in Marokko von Lacapere und von Dekester und 
Martin beschrieben, auf die häufigen Berührungen der Erde beim Beten 
zurückgeführt). Greenbaum supponiert außer wiederholten Traumen 
noch eine besondere ‚‚fibrotische‘‘ Neigung des Individuums. Die 
Angabe im Referat über Webers Fall, daß außer den fibroiden subcutanen 
Syphilomen noch eine Induratio penis plastica bestand, sei hierzu er- 
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wähnt. Zur Verth, der ebenfalls für solche ‚‚lokalisierte fibroblastische 
Bildungen‘ eine traumatische Auslösung annimmt, hält in einem Teil 
der Fälle zwar die Lues für die Ursache, glaubt aber, daß auch eine 
„konstitutionell oder hormonal gegebene Anlage zu mesenchymalen 
Hyperplasien‘‘ als Vorbedingung genüge. Er führt dazu außer den 
schon oben erwähnten Fibromen an den Fingern (in einem nicht publi- 
zierten Fall Konjetznys auch an den Knöcheln der Hand, der Streck- 
seite des Ellenbogens und an den Fußknöcheln) und den Noduli cutanei 
auch die subcutanen Knoten an den Ellenbogen an, die ich bei der 
Akrodermatitis chronica atrophicans beschrieben habe, und hält die 
J. A. K., auch der Tropen, und diese Bildungen für ‚verwandt‘. Ich 
habe in der Arbeit in der Klin. Wochenschr. die Knoten der Akroderm. 
chron. atroph. neben den Keloiden und den Noduli cutanei nur deshalb 
erwähnt, um Beispiele dafür zu geben, daß fibröse Bildungen als Folge 
von Traumen vorkommen. Ich würde es aber nicht für richtig halten, 
sie den J. A. K. der Frambösie oder der Lues, die eine sehr gut charak- 
terisierte Erscheinungsform dieser Infektionskrankheiten darstellen, 
so nahe zu setzen. 


—. 
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Apoplexia cutanea — Periarteriitis nodosa. 
Von 


Dr. Ferdinand Freund, 


Assistent der Abteilung. 
Mit 5 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 25. Mai 1926.) 


Die Blutungen in die Haut und das subcutane Bindegewebe nehmen, 
im Zusammenhang mit ihrer Genese und dem Mechanismus ihres Ent- 
stehens betrachtet, keine Sonderstellung von den in andere Gewebe 
oder Organe stattfindenden Hämorrhagien ein. Was ursächlich für 
diese in Geltung steht, kann ohne weiteres auch für jene angenommen 
werden, wenn auch — was eigentlich selbstverständlich ist — die anzu- 
schuldigende Noxe bald in diesem, bald in jenem Organ oder Gewebs- 
komplex mehr oder auch allein zur Auswirkung kommt. Ihre besondere 
Dignität erhalten die Hautblutungen dadurch, daß sie oft sozusagen 
ein Spiegelbild für analoge, in der Tiefe des Körpers unserer direkten 
Wahrnehmung entzogene Prozesse bilden und so mitunter als erstes, 
mitunter auch als einziges erkennbares Zeichen, dem Krankheitsfall 
den Stempel der hämorrhagischen Diathese aufdrücken. 


Versuchen wir in die ätiologische Mannigfaltigkeit der Blutungen ein ordnendes 
Prinzip einzuführen, so können wir uns an die alte Einteilung der pathologischen 
Anatomen halten, die eine Haemorrhagia per rhexin und eine per diapedesin 
unterscheiden. 

Zu der Haemorrhagia per rhexin rechnet man: 

1. Die traumatische Blutung; 

2. Blutungen infolge von Arrosion (durch Eiterung, Tuberkulose, bei Ulcus 
ventriculi); 

3. Blutungen als Folge von Gefäßerkrankungen (Varicen, Atherosklerose, 
Aneurysma, Periarteriitis nodosa). 

Zu der Diapedesisblutung zählen: 

1. Stauungsblutungen; 

2. Ein großer Teil jener Fälle, welche zur Gruppe der „hämorrhagischen 
Diathesen‘‘ im engeren Sinn gehören. 

Ein anderer Teil dieser diathetischen Blutungen aber ist durch eine, wenn 
auch manchmal sehr geringe, Kontinuitätstrennung der Gefäßwand bedingt, so 
daß sich für diese Erkrankungsformen ein anderer Einteilungsmodus empfiehlt. 
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Diesen großen Symptomenkomplex der hämorrhagischen Diathesen, in welchen 
die Blutung das führende klinische Symptom ist, zu welchen auch der Großteil der 
an der Haut und Schleimhaut als Purpura bezeichneten Formen gehört, hat schon 
Leloir geschieden in: 

l. Purpura par modification du sang und in 

2. Purpura par modification des vaisseaux. 

Hält man sich an diese Scheidung, so kann man rechnen zur 

Gruppe I. 1. Die Hämophilie, gekennzeichnet als einziges Blutungsübel durch 
das Angeborensein und die Vererbbarkeit des Leidens, bedingt durch eine Ver- 
minderung der Blutgerinnungsfähigkeit, wahrscheinlich infolge von Thrombo- 
kinasemangel (Sahli), 

2. die Pseudohämophtlie, bei Mangel an Fibrinsgen; 

3. die thrombopenische Purpura (ein Teil der Fälle von Morbus maculosus 
Werlhofii), bei welcher die oft enorme Verminderung der Blutplättchen (Frank) 
die Blutungszeit verlängert. Der Plättchenmangel wird erklärt entweder durch 
eine Knochenmarkserkrankung (Myelophthise, Frank) oder durch Zerstörung der 
Plättchen in der Milz (Thrombocytolyse, Kaznelson), 

4. Blutungen bei Leukämie und perniziöser Anämie, obgleich gerade bei 
diesen auch Erkrankungen der Gefäßwände in Betracht kommen; sie leiten daher 
über zur 

Gruppe II. Blutungen durch Erkrankung der Gefäßwand. Diese ist verursacht 
durch 

1. Vitamınmangel (Skorbut, M. Barlow), 

2. Intoxikationen (P. As [auch Salvarsan], Ikterus, Urämie), 

3. infektiöse (Tbc., Lues, ein Teil der Peliosisfälle, Periarteriitis nodosa) oder 
auch ausgesprochen septische Erkrankungen (Staphylo- und Streptokokken, Pest, 
Anthrax), 

4. senile, atherosklerotische Degeneration bei der Purpura der alten Leute. 


Ergänzend müssen wir hinzufügen, daß neuere Autoren auch bei 
den Erkrankungen der Gruppe I. eine Alteration der Gefäßwand an- 
nehmen (so Klinger bei der Hämophilie, Klinger, Lehndorff und auch 
Frank selbst bei der thrombopenischen Purpura), so daß wir also rich- 
tiger die Gruppe I. als Blutungsübel bezeichnen könnten, bei welchen 
neben der Gefäßwandschädigung auch eine Veränderung des Blutes 
nachzuweisen ist. Gleichzeitig beweist uns dies, wie schwer eine sche- 
matisierende Einteilung der hämorrhagischen Diathesen strenge durch- 
geführt werden kann, dies umsoweniger, als auch das endokrine Drüsen- 
sytem (Ovar, Korpus luteum, Milz), evtl. unter Zwischenschaltung des 
Nervensystems, zu den häm. Diathesen in Beziehung gebracht wird, 
und auch eine rein klinische Sonderung nur in einem Teil der Fälle 
durchzuführen ist. 


Als diagnostische Hilfsmittel zur Erkennung der einzelnen Blutungskrank- 
heiten kommen in Betracht: 

1. Die Anamnese (Vitaminmangel, Intoxikation), 

2. die Blutuntersuchung: 

a) morphologisch (perniciößse Anämie, Leukämie), Zählung der Plättchen 

(Thrombopenie), 
b) Bestimmung der Blutungszeit (Thrombopenie), 
c) Bestimmung der Gerinnungszeit (Hämophilie, Pseudohämophilie), 
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d) Beobachtung der Retraktion des Blutkuchens, 

e) kulturelle Untersuchung (infektiöse Purpura), 

3. die funktionelle Untersuchung der Capillarwand ( Rumpel-Leedes Stauungs- 
versuch, positiver Ausfall bei Skorbut, Purpura Schönlein, Morb. mac. Werlhofii) 
und schließlich 

4. die morphologische Untersuchung der Gefäßwand an excidierten Gewebs- 
stückchen (Periarteriitis nodosa). 


Ist nun die Erkennbarkeit der Krankheitsbilder und der feineren 
Symptomatologie der Hämophilie, der thrombopenischen Purpura- 
formen, der avitaminotischen Blutungsbereitschaft, der infektiös- 
septischen und leukämischen und pseudoleukämischen Blutungsübel 
insbesondere durch die Arbeiten von Sahli, Frank und Kaznelson, die 
Forschungen über die Wichtigkeit der akzessorischen Nährstoffe und 
durch den Ausbau — und auch die breitere Anwendung — der bakterio- 
logisch-kulturellen und cytologischen Methoden der Blutuntersuchung 
auf eine sozusagen zugängliche Grundlage gestellt worden, so leidet 
andererseits insbesonders ein Krankheitsbild, bei welchem sich manch- 
mal die Züge einer hämorrhagischen Diathese in den Vordergrund 
schieben, daran, infolge der relativen Seltenheit seines Vorkommens, 
der allzugroßen Verschiedenheit in der Art seines klinischen Auftretens 
(welches oft die Maske anderer besser bekannter und daher dem diagno- 
stischen Denken näher liegender Erkrankungen annimmt), sehr häufig 
nicht oder doch nur vermutungsweise diagnostiziert werden zu können: 
Die Periarteriitis nodosa. 


Das proteusartige Bild dieser eigenartigen Gefäßerkrankung (erste Be- 
schreibung Kussmaul und Maier [1866]), wird hauptsächlich dadurch bedingt, 
daß bald in diesem, bald in jenem Organ die hauptsächlichen oder alleinigen 
Veränderungen an den Gefäßen sich finden, so daß es nicht erstaunlich ist, daß 
— wie viele Beispiele aus der Literatur es belegen — das Messer des Obduzenten 
oder selbst manchmal erst die feinere histologische Untersuchung der Organe 
als eine P. n. aufdeckte, was in vivo als Nephritis oder als Dysenterie, Trichinosis, 
Polyneuromyositis, Marasmus, Erkrankung des Zentralnervensystems, Lungen- 
tuberkulose, Sepsis, Cholecystitis usw. oder auch als hämorrhagische Diathese 
(Morb. mac. Werlhofii, Purpura rheumat.) imponierte. 

Von P. S. Meyer wurde auf eine häufig wiederkehrende Trias von Symptomen 
aufmerksam gemacht, welche er in ca. 20 Fällen der Literatur finden konnte und 
welche sich zusammensetzt aus: 

1. Chlorotischem Marasmus (jammervolle Abzehrung und Blässe, schon von 
Kussmaul- Maier hervorgehoben), 

2. Polyneuritischen und polymyositischen Symptomen und 

3. Symptomen von seiten des Magendarmkanals (abdominaler Druckschmerz, 
Diarrhöen, Melaena, Erbrechen, Perforationsperitonitis), 
wozu sich noch häufig Pulsbeschleunigung und Albuminurie gesellen; diese Trias 
ist nach Meyers Annahme geeignet, einen sonst unklaren Fall als P. n.-verdächtig 
gelten zu lassen. 


Doch lehrt die beim Literaturstudium reifende Erfahrung, daß bloß 
jene Fälle von P. n. mit Sicherheit in vivo diagnostiziert werden konnten, 
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bei welchen die Möglichkeit einer mikroskopischen Untersuchung der 
erkrankten Gefäße möglich war. 


Wenn auch die Histopathologie der P. n., insbesondere die allerersten Ver- 
änderungen und der Ort ihres primären Sitzes in der Gefäßwand noch in Dis- 
kussion stehen, konnte doch Gruber in seiner letzten Arbeit (1925) zusammen- 
fassend bemerken, daß die P.n., wenn auch nicht durch ein einheitliches Krank- 
heitsbild, so doch durch einen besonders ausgeprägten histogenetischen Vorgang 
in der Wand mittelstarker und kleinster Arterien‘‘ bestimmt werde, nachdem der- 
selbe Autor in seinem Sammelreferate von 1917 bereits folgende pathologisch- 
anatomische Definition der P.n. gegeben hatte: „Sie besteht im multiplen dis- 
kontinuierlichen Auftreten von makroskopisch oder auch nur mikroskopisch 
sichtbaren, knötchenförmig aufgetriebenen Entzündungsherden der äußeren 
Wandschichten arterieller Gefäße eines einzelnen oder mehrerer Organsysteme. 
Das Vorhandensein von ausgesprochenen Aneurysmen gehört nicht zum Wesen 
dieser Erkrankung, ist vielmehr ebenso wie die thrombotische Verlegung der 
Lumina im Bereiche der entzündlich geschädigten Arterienwand als Folge der 
P.n. aufzufassen. Sie kann wohl, muß aber nicht ausgeprägt sein.“ 


Die pathologische Anatomie dieser Erkrankung ist also — wie er- 
wähnt — dadurch charakterisiert, daß bei ihr die Wand kleinster, 
kleiner und mittlerer Arterien bis zum Kaliber der Leberarterie (Benda) 
in exquisit herdförmiger Weise erkrankt, nicht also in der Art, daß — 
etwa wie bei der Arteriosklerose — große Strecken des Gefäßrohres 
in continuitate in den Erkrankungsprozeß einbezogen erscheinen. 


Nach Benda werden nur Arterien mit muskulärer Media ergriffen. Die über- 
große Mehrzahl der Autoren hält die P.n. für eine entzündlich-degenerative Er- 
krankung und verlegt den primären Sitz derselben in die Media oder in die Gefäß- 
wandaußenschichten (Media und Adventitia). An circumscripter Stelle erkrankt 
hierbei die Gefäßwand entweder in ihrer ganzen Circumferenz oder auch nur in 
einem, nicht selten kleinen, sektorenförmigen Abschnitt. In der Media treten 
alterativ-exsudative Vorgänge primär stark hervor, so daß es zu einer Auflocke- 
rung und Fibrinausschwitzung daselbst und dann zu einer Hyalinisierung der 
Gefäßwand, die bis zur völligen Nekrose fortschreiten kann, kommt. Der hyalin- 
nekrotische Wandbestandteil erhält große Affinität zu sauren Farbstoffen und 
imponiert bei der Hämatoxylin-Eosinfärbung als ein schmutzigroter, homogener 
oder scholliger Ring oder Sektor eines Ringes, welcher bei größeren Gefäßen die 
inneren Lagen der Media einnimmt, während die äußeren Muskellagen mitunter 
noch völlig intakt oder auch zellig infiltriert erhalten sind. Zeigt sich in der Media 
zuweilen mehr die alterative Komponente der Entzündung, so treten in der Ad- 
ventitia frühzeitig exsudative und produktive Vorgänge auf; es kommt zur zelligen 
Infiltration der auseinandergedrängten Adventitiaelemente mit Lymphocyten oder 
lymphocytenähnlichen Zellen, mit Leukocyten, Eosinophilen und auch mit 
Plasmazellen und zur Vermehrung der seßhaften bindegewebigen Zellbestände 
der Adventitia selbst, so daß die Adventitia um das 5--6fache verbreitert 
sein kann. 

Die Intima aber nimmt nur sozusagen sekundär Anteil, indem es zur Blähung 
der Endothelien und zu einer polsterartigen, oft weit über das Erkrankungsgebiet 
der Media-Adventitia hinausreichenden zelligen, fibroblastenreichen Wucherung 
der Intima und der subintimalen Lagen kommt, die wohl als kompensatorische 
Wandverstärkung der morsch gewordenen mittleren und äußeren Gefäßwand- 
schichten aufzufassen ist und die das Lumen hochgradig verengen oder auch selbst 
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verschließen kann und andererseits zur Verschmälerung der medialen Wand- 
schichten das ihre beiträgt. 

Im Lumen häufen sich Leukocyten an, es kann zur Thrombose kommen und 
das aus der Organisation des Thrombus hervorgehende Gewebe tritt wieder als 
Verstärkungsgewebe der lädierten Wand auf. 

Das Infiltrat der Adventitia bildet sich in ein von feinen Gefäßspalten durch- 
zogenes Granulationsgewebe um, das reich an Fibroblasten mit großen bläschen- 
förmigen Kernen, die Elastica externa durchbrechend, die Mediatrümmer wegschafft 
und durch ein junges Bindegewebe ersetzt, das sich allmählich in narbiges, die 
zugrundegegangenen funktionellen Elemente substituierendes ‚„Flickgewebe‘‘ um- 
wandelt. Von diesem Granulationsgewebe gelangen mitunter auch, die Elastica 
interna durchbrechend — die aber auch dem in der Medianekrose sich äußernden 
ersten Angriff der Noxe teilweise oder ganz zum Opfer gefallen sein kann — Wan- 
derzellen und Fibroblasten bis in die Intima, auch dort die Vernarbungstendenz 
verstärkend. 

Bei kleinsten Arterien sind diese Vorgänge nicht so scharf auseinander zu 
halten, sie „erliegen dem Ansturm der Materia peccans in ihrem ganzen Quer- 
schnitt‘‘ (Beitzke). Die Intima ist gequollen oder samt der Elastica spurlos ver- 
schwunden, das Lumen erweitert, die Media nekrotisiert, oft in ein dünnes hyalines 
oder gleichmäßig trübes Band verwandelt und außerdem noch von Wanderzellen 
durchsetzt, welch letztere besonders in der Adventitia ein starkes Infiltrat bilden 
(Beitzke); also schon zu Beginn Destruktion und oft völlige Nekrose der gesamten 
Gefäßwand. 

Makroskopisch erscheinen solcher Art veränderte größere Gefäße dann an 
vielen Stellen in knötchenförmiger oder spindeliger Weise aufgetrieben, oder aber, 
wenn es durch den Innendruck zu einer aneurysmatischen Erweiterung gekommen 
ist, hängt das Aneurysma, wie ein Apfel an einem ganz dünnen Zweiglein, an der 
Arterie (so beschrieben von Kussmaul und Mater). | 

Wir müssen aber feststellen, daß die gegebene Schilderung bloß einen Durch- 
schnitt der Meinungen der Mehrzahl der Autoren (so u.a. Mönckeberg, Verse, 
Spiro, Beitzke, Gruber, Lemke, Walter, Wohlwil, Hart und Künne) vermittelt, 
wobei wir im großen und ganzen der zusammenfassenden Darstellung Grubers 
gefolgt sind, während andere, teils was die Lokalisation der primären Erschei- 
nungen der P.n., teils was die Deutung des pathogenen Geschehens derselben 
anlangt, auf differentem Standpunkt stehen. Am besten werden diese Differenzen 
durch eine kurze Aufzählung der widerstreitenden Meinungen beleuchtet. 

Es verlegen zwar den Ursprungsort in die mittlere Gefäßwandschicht, erklären 
aber das Zustandekommen der resultierenden Erscheinungen anders: 

1. P. Meyer, der ein Einreißen der mittleren Arterienschichten infolge einer 
erworbenen Debilität und regressiven Metamorphose, hervorgerufen durch Blut- 
drucksteigerung, annimmt. 

2. Ferrari, der eine Degeneration der Media durch zentrale Gefäßwand 
lähmung, hervorgerufen z. B. durch Alkoholgenuß, beschuldigt. 

3. Pertik: Kongenitale Mangelhaftigkeit des Elastizitätskoeffizienten der Media, 
die also alle mehr den mechanischen Ursprung betonen. 

Die Intima als den Sitz der ersten Veränderungen führen an: 

1. Chvostek- Weichselbaum: Entzündliche Proliferation der Intima, 

2. H. M. Fletcher und 

3. C.v. Kahlden: Wucherung des Endothels, das an mehrfacher Stelle die 
Elastica durchbricht. 

4. Auch die Auffassung E ppingers ist hierher zu stellen: Angeborene Schwäche 
der inneren Gefäßwandschichten und besonders der Elastica, schließlich Ruptur 
der Elastica, und 


Apoplexia cutanea — Periarteriitis nodosa. 163 


5. auch die Meinung Grubers, daß bei kleinsten Arterien auch die Intima 
oder auch die Teile nahe der Intima der Primärsitz sein können, und die Dar- 
stellung Fishbergs, daß die frühesten Bilder eine Fibrinausschwitzung in der un- 
mittelbaren Nähe der inneren Elastica erkennen lassen, der aber im übrigen auch 
die sonst (z. B. von Gruber) ausgesprochene Meinung vertritt, daß die Erkrankung 
der Vasa vasorum das Ausschlaggebende für die erste Lokalisation in der Media 
und Adventitia oder an der Grenze dieser sei. 

Von den ersten Beschreibern wurde die Adventitia als Ursprungsort an- 
genommen; Kussmaul und Maier: Entzündliche Infiltration der Adventitia. 
Ihnen folgen Veszpremi und Jancsó, die stets die Adventitia als erste erkrankt 
fanden. Als Vertreter der Adventitia zitiert Beitzke ferner: Zimmermann, Graf, 
v. Bomhard, Rosenblatt, Müller, G. Freund, Dickson und Longcope. Ferner 
v. Haun und Wohlwill, der bei einigen kleinen Arterien bloß die Adventitia 
erkrankt fand. 

Alle 3 Schichten fanden schon frühzeitig erkrankt: Schreiber und Benedict. 


Diese differenten Befunde dürften sich teilweise daraus erklären 
lassen, daß die als jüngsten Veränderungen beschriebenen histolo- 
gischen Bilder doch immerhin nur relative Wertung erfahren konnten, 
während über den absoluten Zeitpunkt des Erkrankungsbeginnes 
nichts ausgesagt wird oder ausgesagt werden konnte, die Erkrankung 
bei ihrem Fortschreiten auch wirklich alle 3 Schichten zu ergreifen 
scheint und der Zufall der Schnittführung bald mehr von den, in ihrer 
räumlichen Ausdehnung nicht übereinstimmenden, Veränderungen der 
Intima oder der Media oder der Adventitia dem forschenden Auge 
zur Ansicht brachte. 


Die Reparation der geschädigten Wandbestandteile geschieht durch Binde- 
gewebe vorzüglich von der Adventitia aus und scheint die Tendenz zum binde- 
gewebigen Ersatz eine recht gute zu sein, sind doch in der Literatur Fälle bekannt, 
wo die P.n. einerseits klinisch zur Ausheilung gelangte (so die Fälle von Schmorl 
und v. Haun), andererseits die totale (Schmorl) oder partielle Ausheilung (Tendenz 
zur Ausheilung) auch histologisch kontrolliert werden konnte (Spiro, der seinen 
Fall als P. n. obsoleta bezeichnete, Wohlwill, Lemke, Gruber und m. al. Die fibröse 
Umwandlung kann dann alle 3 Schichten betreffen, so daß schließlich in dem 
resultierenden Bindegewebe die Gefäßwand kaum noch als solche erkannt werden 
kann (Lemke). 

Diese gute Reparationstendenz kann nach Gruber nun auch zur narbigen 
(iefäßsperre mit allen ihren Konsequenzen führen: Ischämie und lokaler Gewebs- 
tod des von dem Gefäße ernährten Organabschnittes, Infarzierung, welche aber 
in gleicher Weise durch andere sekundäre Erscheinungen der P.n., die Intima- 
proliferation und obturierende Thrombose, bedingt sein können. Als Folgezustand 
der knotigen Arteriitis muß noch erwähnt werden die Aneurysmabildung, bedingt 
durch Ruptur der Intima und Media und bisweilen bis in die Adventitia reichend, 
da diese zu häufigen und rezidivierenden Blutungen in verschiedene Organe 
führen kann. Diese Aneurysmen (auch Aneurysma dissecans wurde beschrieben 
von Benedict, Weichselbaurm. und C'hrostek, Verse) sind zwar häufig, scheinen aber 
doch nicht mit solcher absoluten Regelmäßigkeit und das anatomische Bild be- 
herrschend aufzutreten, um der Erkrankung der von Benda vorgeschlagenen 
Namen ‚‚entzündliches multiples Aneurysma‘ geben zu können, da die Aneurysma- 
bildung auch fehlen oder weit in den Hintergrund treten kann (vide Wohhrdt, 
Graf, Müller, Veszprémi). 

11* 
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Und diese Blutungen, mit ihrer Neigung zu rezidivieren — die übri- 
gens auch ohne Aneurysmen auftreten können — führen uns wieder 
zur Klinik der P.n. zurück, da sie es sind, welche mitunter diese Er- 
krankung als hämorrhagische Diathese erscheinen lassen, und wir 
mithin in ein dem Dermatologen vertrautes und für ihn wichtiges Ge- 
biet eintreten. Ist schon die P. n. eine seltene Erkrankung, so sind es 
diese Hautblutungen und andere Erscheinungen an der Haut, die bei 
ihr vorkommen, in umso höherem Maße, als nur in der Minderzahl der 
Beobachtungen solche verzeichnet sind, ein Grund mehr, zusammen- 
hängend darüber zu berichten, welche klinischen Bilder an der Körper- 
oberfläche sich hierbei abspielten. 

Sehen wir von minder auffälligen oder vieldeutigen Erscheinungen 
am äußersten Integument, welche bei der P.n. beschrieben wurden, 
wie Blässe, Ödeme, leichter Ikterus ab, so sind es insbesondere 3 Vor- 
kommnisse, welche die Aufmerksamkeit auf sich ziehen: 1. Knötchen- 
bildung in der Haut, Subcutis und durchtastbar im Muskel, 2. Exantheme 
und 3. Blutungen. ad 1. Was die Knötchenbildung in der Haut (und im 
Muskel) anlangt, so erhalten sie ihre besondere pathognostische Bedeu- 
tung dadurch, daß sie bei dem unklaren Krankheitsbild, welches die 
P. n. wohl immer liefert, als einzige die wahre causa morbi mit Sicher- 
heit aufzudecken erlauben. Sind sie doch durch ihre Lage an der Körper- 
oberfläche unserem Gesichtssinn am nächsten gerückt und gestatten 
mit Leichtigkeit die Excision und mikroskopische Untersuchung, welch 
letztere allein den Zweifel oder die Vermutung in bestimmte Gewißheit 
umzuwandeln imstande ist. Und es wurden auch sämtliche in vivo 
diagnostizierten Fälle (Benedict, v. Haun, Kussmaul-Maier II, Lemke, 
Schmorl, Weigeldt) dank dieser Knötchenbildung in der Haut richtig 
erkannt. Nur ein Fall Grubers wurde an den Schnitten einer operativ 
gewonnenen Gallenblase diagnostiziert. Bei jedem auf P. n. verdäch- 
tigen Falle wird man daher auf diese Knötchen zu fahnden haben, 
welche allerdings nicht zu häufig beobachtet wurden (nach Gruber unter 
44 Fällen 5mal = ca. 11%). l 

Als ersten fielen sie in den letzten Lebenstagen des Patienten Kussmaul und 
Maier auf (1866). Ihnen folgte Zimmermann (1874), G. Freund (1899) und P. Müller 
(1899), wo sie aber erst post mortem gefunden wurden; Schmorl (1903) konnte 
durch ihre Erkennung den Fall richtig klassifizieren und eine (in diesem Falle 
anscheinend erfolgreiche) Therapie einleiten. Ferner Mönckeberg (1905) in den 
letzten Lebenstagen seines Kranken, Benedict (1907), und in den letzten Jahren: 
v. Haun (1920), Lemke II (1923) und Weigelt (1924), wozu noch die nicht beweis- 
kräftire Beobachtung von Florence Sabin (Sektion verweigert, Exstirpat nicht 
spezifisch) 1901 kommt. 

Sie werden als rundliche stecknadelkopf-, bis erbsen- und bohnen- 
große, ja selbst an die Größe einer Walnuß reichende, meist nicht 
schmerzhafte, mitunter aber auch anfangs schmerzende, leicht ver- 
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schiebliche, in der Subcutis gelegene, nicht sehr scharf begrenzte Knöt- 
chen beschrieben, welche meist in der Mehrzahl an der Haut des Stammes 
und der Extremitäten zu finden sind. Sie schimmern manchmal ge- 
rötet durch die Haut hindurch und können auch beim Sitze in der Mus- 
kulatur der Erkennung zugänglich sein. 

Ad 2 und 3. Noch seltener wird über Exantheme oder über Haut- 
blutungen berichtet. 


Abramow hebt in seinem Falle 1, der urämische Zeichen und Retinitis albu- 
minurica bot, Nasenbluten und subcutane Blutungen hervor. Zimmermann 
beschrieb 1874 2 Fälle von nekrotisierender Enteritis bei Morb. maculosus Werl- 
hofii, welche als P.n. in der Literatur gelten. 

Der Kranke von Veszprémi und Jancsó (1903) ist ein 14jähr. Knabe, der 
zu Ostern 1900 wiederholt — bis zu 3 mal im Tage — ein urticariaähnliches Exan- 
them zeigte. Nach dem Verschwinden desselben blieben rote Flecken zurück, 
die nicht schwinden wollten. Auch bei der ersten Aufnahme ins Spital typisches 
urticarielles Exanthem an den beiden Ellbogengegenden und an den Unter- 
schenkeln, welches sehr juckte. Im Bereiche des auf Druck nicht verschwindenden 
Exanthems punktförmige Blutungen. Anfangs Juni 1900 mit der Diagnose: 
Urticaria, hämorrh. Diathese (Peliosis) entlassen. Er starb — zum 2. Mal völlig 
bewußtlos aufgenommen — an einer Meningealblutung. 

Der Kranke Schreibers (1904) hatte seit 6 Jahren Geschwüre am rechten 
Oberschenkel, später auch am Unterschenkel. Bei der Aufnahme rote petechiale 
Flecken an der Haut der Arme und der Unterschenkel. Unter einer Schmierkur 
reinigten sich die Geschwüre. Es traten sehr häufige Durchfälle und am rechten 
Arme eine kleinfleckige z. T. konfluierende Purpura haemorrhagica auf, dabei 
keine Gingivitis. — 1907 erschien die Arbeit Benedicts, in welcher er die Schil- 
derung der Erkrankung einer 44jähr. Lehrerin gibt, die. mit Gelenksschmerzen 
und Parästhesien erkrankte, und bei welcher sich gegen Ende der 4. Krankheits- 
woche rechts unten am Bauche eine faustgroße Geschwulst, die die Bauchdecken 
vorwölbte und in den folgenden Tagen an Größe abnahm, entwickelte. Bei der 
Operation dieser Geschwulst wurde ein (anscheinend von der Muskulatur aus- 
gehendes) Hämatom gefunden. 

Die Darstellung Beitzkes (1910) lautete: Schmerzen in beiden Unterschenkeln, 
die ödematös, dabei gut warm und gerötet sind. Am linken Bein, von der Mitte 
des Unterschenkels abwärts, ein Exanthem, das sich zu beiden Seiten der Tibia- 
kante ausbreitet und am Gelenk über den Malleolus int. hinuntergeht. Es besteht 
aus zahlreichen hirsekorn-. bis fünfpfennigstückgroßen Flecken, die auf Druck 
nicht verschwinden. Die größeren setzen sich deutlich aus 3 Zonen zusammen: 
rotblaue Mitte, hämorrhagischer Ring, hyperämischer Ring. Das Epithel intakt. 
Das Exanthem bestand durch 18 Tage. 

Der Patient, dessen Krankheit V. Bloch (1913) beschrieb, war ein 23jähr. 
Depeschenträger, der unter der Diagnose Purpura rheumatica behandelt wurde. 
Zuerst Schwellung der Tonsillen und Heiserkeit. Bald darauf Wadenschmerzen 
und am nächsten Tage an den ‚Unterschenkeln zahlreiche punktförmige, bis steck- 
nadelkopfgroße, rosa gefärbte Flecken, die auf Druck nicht abblaßten. Die 
Flecken breiteten sich auf beide Oberschenkel aus, das rechte Handgelenk wurde 
geschwollen und gerötet, die Oberarm- und Wadenmuskulatur auf Druck sehr 
schmerzhaft. Im weiteren Verlauf in der rechten Axilla, am rechten und linken 
Oberschenkel, am linken Oberarm und am Thorax Hautblutungen von Steck- 
nadelkopfgröße, welche verschwanden und sich schließlich wiederholten. Tem- 
peratur war jetzt fieberhaft (37,4°). Nach ca. 1!/, Monaten keine Hautblutungen 
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mehr sichtbar. Nach 7 Wochen Krankheitsdauer Tod durch Massenblutung in 
das linke Nierenlager. 

Bei Fishberg (1923) handelte es sich um einen 33jähr. Schlosser, der eine 
Eiterung an der rechten Hand, dann einen Absceß am rechten Oberschenkel und 
schließlich ein fragliches Erysipel hatte. Unter Schüttelfrost und Fieber ein 
großfleckiges Exanthem am Stamme in der Gegend der rechten Schulter, das 
dann am Stamme weiterwanderte und am linken Arm auftrat, der schließlich den 
Eindruck eines Erysipels machte: Der Arm in toto geschwollen, gerötet, mit 
scharfer Abgrenzung gegen das Gesunde. Nach weiteren 10 Tagen großfleckiges 
Exanthem, das scharf begrenzt und am Rande leicht gezackt war, an der Brust 
und am Halse auch kleine ‚„Pustelpunkte“. Bei der Obduktion die Wand der 
Hautarteriolen nirgends in besonderer Weise verändert. Fishberg schließt: Das 
Exanthema migrans gehörte hier nicht zum Krankheitsbilde der P.n. Es ist 
septischen (toxisch-infektiösen) Charakters. — Schließlich notiert Gruber 1925 
bei seinem Kranken, der unter dem Verdachte einer Cholecystitis operiert wurde, 
nach der Operation einige kleine blaurote Petechien am linken Vorderarm. 


Fassen wir die an der Haut erhobenen und eingehender beschriebe- 
nen Befunde zusammen, so können wir sagen, daß in der Mehrzahl 
dieser Fälle Zustandsbilder vorhanden waren, welche die Diagnose 
Morb. mac. Werlhofii oder Purpura rheum. nahelegten, mitunter (im 
Falle Veszpremi und Jancsö) als Urticaria haemorrhagica zu bezeichnen 
ist, die prodromal 6 Monate vor Eintreten schwerer Krankheitszeichen 
erschien, in anderen Fällen (Fishberg, Beitzke) zur Annahme einer Sepsis 
und eines septischen Exanthems führen konnte. In einem einzigen 
Falle hatte sich ein vom Muskel ausgehendes Hämatom in den Bauch- 
decken entwickelt. In Abramows Fall kann es sich ebensogut um urä- 
mische Hautblutungen gehandelt haben. 

Es bleibt noch die Frage nach der Ätiologie der P.n. zu erläutern 
übrig. Auch in diesem Punkte ist die Ansicht der Autoren keine ein- 
heitliche, sondern in 2 getrennten Lagern zu finden, sofern es sich um 
Anhänger der entzündlichen Genese der P. n. handelt: Die einen, 
und zwar die Minderzahl, glauben, daß der Erreger der P. n. ein spezi- 
fisches Virus darstellen müsse. 


Als einen ihrer Vertreter kann man v. Haun bezeichnen, dem es durch Über- 
impfung von Blut seines an P.n. leidenden Kranken angeblich gelang, beim 
Meerschweinchen eine analoge Erkrankung an den Arterien zu erzeugen. Doch 
werden seine Ergebnisse und auch die Deutung seiner Befunde von manchen 
anderen angezweifelt. Auch Klotz und Harris und Friedrichs, die ihre Experimente 
am Kaninchen vornahmen, kommen zum Schluß, daß es sich um ein spezifisches 
(vielleicht filtrierbares) Virus handeln müsse. Ebenso ist Francis Harbitz ein 
Anhänger der spezifischen Bedingtheit der P.n., Walter hält eine spezifische Ur- 
sache für sehr wahrscheinlich, während Wohlwill eine solche nur für die mehr 
chronischen Fälle anzunehmen geneigt ist. 

Den positiven Tierexperimenten stehen völlig negative von Lemke (1923). 
Weigeldt (1924) und Gruber (1925) gegenüber. 


Von den Autoren, welche eine einheitliche Ursache für gegeben 
erachten, nehmen diejenigen einen besonderen Standpunkt ein, welche 
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meinen, daß die P.n. der Syphilis zu subsumieren sei. Und ist ja in 
der Tat die Syphilis der mittleren, kleinen und kleinsten Arterien (Heub- 
nersche Arteriitis) mit ihrem zelligen (lymphocytären, plasmacellulären, 
auch leukocytären) Infiltrat, besonders in der Adventitia, und ihrer 
mitunter mächtigen Intimawucherung, die auch hier als kompensato- 
rische Proliferation aufgefaßt wird, mit der Neigung des Infiltrates 
in wandzerstörendes Granulationsgewebe überzugehen, das ebenfalls 
zur bindegewebigen Ausheilung tendiert, mit den konsekutiven Throm- 
bosen wohl geeignet, solche Analogieschlüsse wachzurufen. 


Schon Kussmaul und Maier, auch Virchow, der deren Präparate durchsah, 
haben an die Lues als ätiologischen Faktor gedacht und die histologische Ähn- 
lichkeit hervorgehoben; C'hvostek und Weichselbaum sahen ihren Fall als luetisch 
an; Abramow hat seine Fälle als Veränderungen der Blutgefäße bei Syphilis be- 
schrieben; Graf meint, trotz völlig negativen Befundes, doch Lues als Ursachen 
annehmen zu müssen; Äryszkowski spricht bei einem 2!/, Monate alten Kinde, 
das einen Ausschlag hatte, der für Scarlatina oder (!) Lues gehalten wurde, den 
Verdacht auf Syphilis hereditaria aus; Balzer tritt ebenfalls für die Syphilis ein, 
und von den neueren Autoren setzen sich besonders Schmorl und Verse für die 
Syphilis als Ätiologie der P.n. ein. Ja Schmorl vermag sogar den Erfolg einer 
antiluetischen Therapie ins Treffen zu führen, da bei seiner Patientin die Knötchen 
in der Haut und Unterhaut, deren Excision auch die exakte Diagnose. ermöglichte, 
auf antisyphilitische Behandlung verschwanden. Und als die Frau 2 Jahre später 
einer akuten Pfortaderthrombose erlag, waren in Leber, Niere und Herz nur 
mehr die Residuen der P.n. in Form kleiner fibröser Herdchen zu finden. — 
Wohl als letzter Vertreter redet Verse der Lues das Wort: „Eine Identität der 
P.n. mit den gewöhnlichen Formen der Arteriitis syphilitica besteht jedenfalls 
nicht, wohl aber eine weitgehende Übereinstimmung in den wesentlichen Punkten, 
so daß ich zum Schlusse berechtigt zu sein glaube, daß die P.n. wahrscheinlich 
als eine besondere und seltenere Form der Syphilis, die an kleinen und mittleren 
Körperarterien namentlich sich entwickelt, anzusprechen ist.‘‘ Seine Beweis- 
führung sucht er hierbei durch seinen Fall zu stützen, der 4 Jahre vor der Er- 
krankung einen Ausschlag hatte, den der Arzt als syphilitischen bezeichnete 
und durch 3 Inunktionskuren heilte, sowie durch die Fälle von Balzer, Krysz- 
kowski, Schmorl, Schreiber und P. Meyer (obwohl die beiden letzteren Autoren 
sich gegen die ätiologische Bedeutung der Lues wenden). Ferner unterstützt Verse 
seine Meinung noch durch die oben erwähnten Annahmen von Kussmaul-Matier, 
Weichselbaum-Chvostek und Graf. 

Im Gegensatz zu diesen spricht sich keine geringe Anzahl von Autoren gegen 
die Syphilis aus, unter diesen besonders Fletcher und v. Kahllen, Veszprémi und 
Jancsó, G. Freund, Manges und Baehr, Benda. Auch Schreiber, bei dessem Fall 
Ulcera luetica cruris diagnostiziert wurden, und P. Meyer, dessen Fall Lues in 
der Anamnese hatte, sehen die Lues nicht als Ursache der P.n. an (Meyer: Gegen 
Lues spricht, daß die Arterien des Gehirns und der Lunge keine Veränderungen 
zeigten). Ebenso Spiro und Weigeldt, trotz positivem Wassermann bei ihren Kranken. 


Auch histologisch wurde die Arteriit. luet. der P.n. gegenüberge- 
stellt und die Lues von @uldner aus folgenden anatomisch-histologischen 
(und bakteriologisch-serologischen) Erwägungen heraus abgelehnt: 


l. Bei der Art. luet. sind die Hirnarterien wohl selten völlig intakt, im 
Gegensatz zur P. n., die fast nie die Gefäße des Gehirns befällt. 
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2. Nirgends findet sich bei der P.n. eine Vermehrung oder lamellöse Auf- 
splitterung der Elastica interna. 

3. Gummata und Riesenzellen wurden bei der P.n. nicht gesehen, (mit 
Ausnahme des 2. Falles Abramow, der aber nicht als ganz geklärt gelten dürfe 
[Guldner])). | 
4. Der Spirochätenbefund war bei der P.n. stets negativ. 

5. Die Wassermann-Reaktion ist bei dieser Erkrankung noch nicht positiv 
gefunden worden. 

Spiro fügte als weitere differential-diagnostische Momente noch hinzu, daß 

6. die Infiltrate der P.n. fast stets von Leukocyten gebildet würden (keine 
Lymphocyten, keine Plasmazellen). 

7. Aneurysmen bei der syphilitischen Arteriitis der kleineren Gefäße äußerst 
selten seien (Benda), während sie bei der P. n. mitunter das Bild völlig beherrschen 
können, und 

8. die Arteriitis syphilitica mantelförmig die Gefäße befalle, während bei 
der P.n. oft nur ein Sektor der Gefäßcircumferenz ergriffen ist. 


Doch sind an diesen Punkten immerhin gewichtige Korrekturen 
anzubringen: 


ad 1. Stellten Weichselbaum-Chvostek, P. Müller, G. Freund, P. Meyer eine 
Mitbeteiligung der Hirngefäße fest (vide Verse!). Auch Wohlwill (1923) beschreibt 
in diesem Falle von P.n. ganz frische und ältere Veränderungen an den Arterien 
des Gehirns: 

ad 3. Spiro selbst führt an, daß Weichselbaum-Chvostek, Graf und P. Müller 
Riesenzellen bei der P.n. gesehen haben, allerdings seien sie nur ganz vereinzelt 
und in unmittelbarer Nachbarschaft des Lumens gefunden worden und wahr- 
scheinlich als Fremdkörperriesenzellen anzusehen. 

ad 5. Wurde bei der P.n. bereits die WaR. positiv gefunden: Fälle von 
Spiro und Weigeldt. (Weigeldts Kranker wurde mit Neosalvarsan behandelt, das 
klinische Bild und die Temperatursteigerungen hierdurch aber kaum beeinflußt!) 

ad 6. Wird die Ansicht Spiros, daß die Infiltrate fast stets von Leukocyten 
gebildet würden, durch eine große Anzahl der erschienenen Publikationen wider- 
legt, in welchen ausdrücklich Jymphocytäre Zellen und Plasmazellen als Infiltrat- 
bestandteile aufgezählt werden. 

Einen: vermittelnden Standpunkt nehmen Lemke und Gruber ein, welche die 
Lues als einen gelegentlich auch einmal in Betracht kommenden Faktor bezeichnen, 
im übrigen aber die Meinung jener überwiegenden Zahl von Autoren teilen, daß 
die Ätiologie der P.n. keine einheitliche sei, sondern diese Erkrankung durch 
die verschiedensten (vielleicht abgeschwächten) Infektionserreger hervorgerufen 
werden könne und daß das Kennzeichnende der Erkrankung durch eine besondere 
Reaktion des Organismus hervorgebracht werde. Gruber denkt hierbei an eine 
Änderung der Reaktionsart kleiner Arterien auf infektiös-toxische Reize, an eine 
Art Allergie in der Weise, daß durch ‚‚vorausgegangene irritative oder resorptive 
Beanspruchung gegenüber Erregern oder ihren Stoffen eine hyperergische Reak- 
tionslage bestimmter Gewebsanteile der Arterienwand geschaffen werde und bei 
erneuter toxisch-infektiöser Schädigung dann erhöhte cellulär-entzündliche Reak- 
tion dieser Stellen auftrete.‘“ Dafür spricht auch die, allerdings in wenigen Fällen 
beobachtete, Gewebseosinophilie (Lamb, Cooke, Lewis, Pickert-Menke, Ophüls und 
Otani) und Bluteosinophilie ( Wohlwill II, Günther, v. Spindler) und schließlich auch 
die Vielfältigkeit der bisher mit mehr oder weniger Beweiskraft gefundenen oder 
angeschuldigten Infektionserreger: Staphylokokken, Streptokokken, Diplokokken, 
Diplostreptokokken, Bact. coli, Influenza-, Protcus-, diphtheroide Bacillen, Gono- 
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kokken, Meningokokken, Spirochaeta pallida. Am häufigsten wurden wohl 
Streptokokken gefunden und von Sigmund 1924 auf die Ähnlichkeit der histo- 
logischen Befunde der P.n. und der bei den nekrotisierenden Arteriitiden bei 
chronischer Streptokokkensepsis hingewiesen. 

Ganz kurz sei auf die beireits vorhin (S. 162) erwähnten Ansichten hin- 
gewiesen, die mehr eine hereditär- oder aquiriert-degeneratives oder ein me- 
chanisches Moment als Ursache der P. n. ansprechen. 


Nicht unerwähnt bleibe auch die interesssante Tatsache, daß ganz 
ähnliche Veränderungen auch bei Tieren gefunden wurden: Axis- 
hirsche in Württemberg (Lüpke und Jäger), Kalb (Guldner), Hund 
(Balo), Schwein (Joest). | 

Auch in der humanen Pathologie wurde nach Analogien gesucht 
und von Lemke, Wohlwill, Spiro, Hart und Künne auf die Wiesel-v. Wies- 
nersche Erkrankung hingewiesen, bei welcher es im Anschluß an In- 
fektionskrankheiten der verschiedensten Art, besonders studiert an den 
Coronararterien, aber auch an den übrigen Schlagadern des Körpers, 
zunächst zu einer serösen Durchtränkung der Media mit schlechter 
Färbbarkeit der Muskelkerne und Quellung der Fasern, schließlich zu 
einem Untergang der Muscularis und der Elastica der befallenen Stelle, 
auch zum Durchbrechen der Elastica interna kommt und zur Nekrose 
der Media und Intima führen kann. Auch bei dieser Gefäßaffektion 
kommt es zur bindegewebigen Reparation (mesarteriitischen, resp. 
endarteriitischen Narbe) mit oft schon sehr frühzeitiger Kalkablagerung 
in die nekrotisierte Media und in die Elastica interna und zur kompen- 
satorisch-hyperplastischen Wucherung der Intima. 


Wiesel gibt der Vermutung Ausdruck, daß schließlich eine typische Arterio- 
sklerose resultieren könne, wenn nämlich die Intima sich mehr an diesem Prozeß 
beteilige. — Doch sollte die Analogisierung nicht zu weit getrieben werden. Denn 
wenn Spiro meint, daß die Wiesel-v. Wiesnersche Erkrankung wesensgleich der 
P. n. sei, muß doch darauf erwidert werden, daß die W.-W.-Erkrankung ein rein 
degenerativer postinfektiöser Prozeß ist, bei welchem die bei der P. n. das histo- 
logische Bild beherrschende entzündliche Komponente völlig in den Hintergrund 
tritt, daß die Lokalisation doch eine andere ist, indem bei der W.-W.-Erkrankung 
Arterien bis hinab zum Kaliber einer Digitalarterie befallen werden, sie also 
vorwiegend die mittleren Arterien betrifft, während bei der P.n., neben Arterien 
mittleren Kalibers bis zur maximalen Größe einer Leberarterie, auch die kleinen 
und kleinsten Arterien erkranken, daß schließlich auch der Ablauf des Krank- 
heitsgeschehens ein anderer ist, da die (oft in Schüben verlaufende, mitunter über 
längere Zeitstrecken sich hinziehende) Progredienz der W.-W.-Erkrankung er- 
mangelt und daß endlich auch die Auswirkungen beider Krankheiten grund- 
verschiedene sind, da die W.-W.-Erkrankung vielleicht in einem Teil der Fälle 
zu einer typischen Arteriosklerose sich weiterentwickeln kann (Wiesel), jedenfalls 
aber Aneurysmabildung, Blutung und Thrombosierung wie bei der P.n. bei jener 
Erkrankung nicht bekannt ist. Gemeinsam ist beiden nur die vielfältige Ätiologie 
und der Sitz in der Media. 


Wir hatten in den letzten Jahren Gelegenheit, einen Fall von Peri- 
arteriitis nodosa zu beobachten und histologisch zu untersuchen, der 
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unter dem Bilde einer schweren hämorrhagischen Diathese von seltener 
In- und Extensität verlief: 


Anamnese: Mutter an den Folgen eines Unfalls, Vater und eine Schwester 
lungenkrank gestorben. Der Gatte litt an Knochenauftreibung und Wassersucht, 
endete durch Suicid. An Kinderkrankheiten kann sich Patientin nicht erinnern. 
1883 Kopftyphus, soll damals bewußtlos gewesen sein. Vor 5 Jahren stürzte Pat. 
von einer Leiter; Fraktur des Unterschenkels. In der Nacht vom 24. auf den 
25. III. 1924 plötzlich Brennen und Stechen in der rechten Schultergegend; früh 
bemerkte Pat., daß diese rot und angeschwollen war. Gibt mit Sicherheit an, 
daß sie sich weder angestoßen noch sonst irgend ein Trauma erlitten habe. Burow- 
Umschläge. Nach 3 Tagen bildete sich diese Schwellung zurück, nur die Haut 
blieb grünblau. Am 27. plötzlich heftiger stechender Schmerz in der linken 
Mamma, die sofort dick angeschwollen und blaurot verfärbt war. Schwarze Salbe 
und Jodmedizin. Gestern (30. III.) plötzlich heftiger Schmerz im linken Arm; 
dieser war ebenfalls sofort sehr stark geschwollen und gerötet, in der Mitte schwarze 
Blase. — Nie besondere Schmerzen in den Beinen, diese schwellen nur manchmal 
nach langem Stehen an (Wäscherin!). Bei Verletzungen nie starke Blutungen, 
auch nicht beim Zähneziehen. — Menarche mit 13 Jahren, immer regelmäßig, 
keine besonders starken Blutungen. Mit 48 Jahren Menopause, ohne Beschwerden. 
— 2 Partus, 1 Sohn im Krieg gefallen. 0 Abortus. — Potus negiert. 

Status: Pat. 63 Jahre alt. Ziemlich groß, kräftig, gut genährt, von gutem 
Aussehen. Haut und sichtbare Schleimhäute gut durchblutet, keine auffallenden 
Drüsenschwellungen . — Keine Cyanose, keine Dyspnöe, keine Ödeme. Tem- 
peratur bis 37,5°; Puls um 70. — Kopfnerven, Hals o B. Zähne sehr schlecht, 
starke Alveolarpyorrhöe mit Denudation der Zahnhälse, keine Schleimhaut- 
blutungen. . 

Lunge o. B. Vesiculäratmen über allen Lungenteilen. — Herz: Mäßige Links- 
verbreiterung und Verbreiterung des Gefäßbandes. Über der Aorta leises, schaben- 
des, systolisches Geräusch, sonst überall reine Töne. — Art. rad.: Rigid, geschlängelt, 
Puls gut gefüllt. Blutdruck nach R.-R. 170 mm, rhythmisch, äqual. 

Abdomen: Im Thoraxniveau, Leber und Milz nicht nachweislich vergrößert, 
keine pathologische Resistenz, keine Druckschmerzhaftigkeit. 

Patellarsehnenreflex auslösbar, kein Babinski. 

Harn: Rötlich getrübt, sauer, Alb., Sacch., Diazo negativ, Urobilin ver- 
mehrt, Benzidin positiv. Sediment: Leukocyten, vereinzelte Erythrocyten und 
hyaline Zylinder. 

Rechts über der Axilla in den oberen Brustpartien braunrote Verfärbung der 
Haut im Umkreise von 2 Handtellern, unregelmäßig begrenzt, gegen das Zentrum 
zu derb, nicht druckschmerzhaft. Im Zentrum Blasenbildung, deren Inhalt 
schwarzrot durchschimmert, aber schon in Rückbildung begriffen. Verfärbung 
sichtlich durch Blutfarbstoff bedingt. Durch das Hautinfiltrat schimmern undeut- 
lich einige ektatische Venen durch. Auch über der Brust einige dilatierte Venen. 

Linke Mamma fast gänzlich von einem sehr derben, auf der Unterlage frei 
beweglichen, scharf begrenzten Tumor eingenommen, Haut darüber derb, gerötet, 
nicht schmerzhaft, von dem Tumor nicht zu trennen (Bluterguß in das Mamma- 
parenchym). Ödem des linken Armes, von der Axilla beginnend und bis fast 
zum Handrücken reichend, nach oben scharf begrenzt. Der Oberarm fast in 
seiner ganzen Länge und Circumferenz von sehr derb infiltrierter, blaurot ver- 
färbter Haut bedeckt, die sich ziemlich scharf von der ödematösen Haut der 
Umgebung absetzt. Konsistenz und Verfärbung nimmt gegen das Zentrum zu, 
hier eine gut männerhandgroße Blase mit schwarzrot durchschimmerndem Inhalt, 
der sich bei Punktion als nicht geronnenes, kaum verändertes Blut erweist, im 
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Ausstrich Erythrocyten, vorwiegend in Stechapfelform, Lympho- und Leukocyten. 
Im Gram-Präparat keine Bakterien. 

Am linken Oberschenkel einzelne bis handtellergroße, blaurot verfärbte, 
mäßig derb infiltrierte Flächen, ohne Nekrose und ohne Sensibilitätsstörung. 

Keine auffallenden Varicositäten der unteren Extremitäten, keine Druck- 
schmerzhaftigkeit der Wadenmuskulatur. 

1. IV. Blut: Erythrocyten 3 300 000. Sahli 80. F.-Index > 1. Leukocyten 
10 000. 85%, Segmentkernige, 0 (!)%, Stabkernige, 11% Lymphocyten, 3%, Mono- 
cyten, 1% Eosinophile. Thrombocyten 130 000. Rumpel-Leede negativ. Kneifen 
und Stechen; keine Blutung. Blutungszeit (Duke) 3 Minuten. Gerinnungszeit 
(Bürcker) 30 (!) Minuten. Wassermann-Reaktion negativ. 

2. IV. Fundus normal. 

4. IV. Die blaurot verfärbten Partien an der Außenseite der Mitte des 
linken Oberarmes werden nekrotisch und beginnen sich abzustoßen. Kultur: 
Blaseninhalt in Bouillon, Sarzine. Blutbouillon steril. Harnsediment: Reichlich 
Erythrocyten. 

7. IV. Im Harn vereinzelt Erythrocyten, reichlich Leukocyten. Schwellung 
am linken Vorderarm geringer, an der zentralen Nekrose am Oberarm beginnende 
Granulationsbildung. Temperaturen 37,5, 37,2, 37,6°. 

15. IV. Auf die dermatologische Abteilung transferiert. Die durchblutete 
Haut an der Außenseite des linken Oberarmes und in der rechten Infraclavicular- 
gegend gangränös geworden, stößt sich in schmierigen, übelriechenden Fetzen 
ab. In der linken Mamma, deren Haut livid verfärbt ist, flachhandgroße diskus- 
artig gestaltete, gegen die Haut nicht sehr gut verschiebliche Verhärtung. Ge- 
rinnungezeit 20 Minuten. Harn: Album., Sacch., Diazo, Bilir. negativ, Urobilin 
nicht vermehrt. Keine Erythrocyten. — Therapie: Verband mit steriler Tierkohle. 

16. IV. Die neuerlich vorgenommene WaR. negativ. 

17. IV. Röntgen: Lunge frei, Herz aortisch, Aorta besonders im Arcus- und 
Descendensteil weit. Platte: Linker Arm ohne pathologischen Befund. 

18. IV. Pirquet negativ, Mantoux (1 : 2000 A.-T.) negativ. Gerinnungszeit 
20 Minuten, Blutungszeit 2!/, Minuten. 

19. IV. Die feuchte Gangrän der Haut und Subcutis am linken Vorderarm und 
in der rechten Infraclaviculargegend mit Jodoform. bituminat. verbunden. Unter 
dieser Therapie rasches Nachlassen des Fötors und Reinigung der Nekrosen, so 
daß wir bereits am 

27. IV. zum Verbande mit der von Oppenheim angegebenen 10 proz. Ratanhia- 
salbe übergehen konnten, die auch hier — wie in vielen anderen Fällen — mit 
geradezu erstaunlicher Rapidität frische Granulationen, die den Defekt ausfüllten, 
und zu überaus rascher Epithelisierung des ausgeglichenen Defektes anregte. 

Am selben Tage nachmittags plötzlich Kältegefühl und stechender Schmerz 
in der rechten Mamma. Schwellung der Mamma, Blutunterlaufung der bedecken- 
den Haut und rasche Bildung einer ca. fünfkronenstückgroßen Blase daselbst. — 
Burow-Umschläge. — Rechte Mamma. 

28. IV. Temperatur 39°, Puls 108. Rechte Mamma geschwollen, derb, 
druckschmerzhaft, an der Oberfläche in 2 Handtellergröße livid verfärbt, die 
Grenzen dieser Verfärbung scharf. Im Zentrum dieser auf Druck nur teilweise 
schwindenden Verfärbung eine fünfkronenstückgroße, hämorrhagischen Inhalt 
aufweisende, schlaffe Blase. Im Blaseninhalt: Rote Blutkörperchen in Stechapfel- 
form, auch mehrere morphologisch unversehrte. Flüssigkeit rötlichgelb, gerinnt 
nicht. Keine Mikroorganismen. Kultur (nach Anreicherung in Bouillon): steril. 
Kultur von 'Venenblut in Bouillon: Staphylococcus albus (Verunreinigung von 
der Haut). 
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. 29. IV. Harn: Reichlich Leukocyten, nur vereinzelte Erythrocyten. Alb., 
Sacch. negativ, Urobilin vermehrt. 

Gerinnungszeit 21/,(!) Minuten. Auch das in einem Probegläschen ab- 
genommene. Venenblut gerinnt rasch, das Gerinnsel retrahiert sich gut und preßt 
dabei gelbes klares Serum aus. 

Blut: Leukocyten 10 700, Neutrocyten (nur segmentkernige) 76%, Lympho- 
cyten 18%, Monocyten 6%. Die roten Blutkörperchen von normaler Form und 
Färbung, Blutplättchen (geschätzt) in mittlerer Menge. 

. Maximale Temperatur 38,5°, Puls um 96. In den nächsten Tagen Tem- 
peratur bis 38,2°, 

Am gleichen Tage wurde, um evtl. vorhandene Gefäßveränderungen fest- 
stellen zu können, eine tief in das Fettgewebe reichende Excision aus der linken 
Mamma gemacht. 

Histologisch: Im Subpapillarkörper in den ödematös erweiterten perivasculären 
Gewebsspalten kleine Anhäufungen von Rundzellen. Die arteriellen Gefäße in 
der Cutis und Subcutis intakt. An einigen Venen fallen ziemlich voluminöse, 
bindegewebig-zellige, polsterartige, das Lumen oft beträchtlich verengende, mit- 
unter mehr als die Hälfte der Circumferenz einnehmende Wucherungen auf, die 
dicht unter dem Endothel gelegen sind. Sie bestehen aus Fibroblasten, Leuko- 
und Lymphocyten, capillaren Blutgefäßen und Bindegewebsfasern, also organisierte 
(oder in Organisation begriffene) Thromben. In den tieferen Lagen zeigen die 
von der Cutis propria in die Tiefe abzweigenden Bindegewebszüge, welche das 
Fettgewebe in einzelne Läppchen aufteilen, Vermehrung der fixen Bindegewebs- 
kerne und reichliche Einlagerung von mit gelblich-braunem, körnigem Pigment 
beladenen Zellen, die teils mehr phagocytierenden Bindegewebszellen, teils mehr 
Wanderzellen gleichen. Das Pigment gibt deutliche Berlinerblaureaktion, ist also 
Hämosiderin. 

An anderen Stellen das Venenlumen ringförmig durch ein subendotheliales 
faseriges Bindegewebe verengt (Phlebosklerose). In den tiefsten excidierten 
Schichten des Fettgewebes z. T. völlige Nekrose des Gewebes, z. T. die die (noch 
erhaltenen) Fettzellen umgebenden Räume dicht von großen, mit wabigem Proto- 
plasma und bläschenförmigem Kerne versehenen Zellen erfüllt, von denen viele 
auch mehrkernig werden und sehr beträchtliche Größe annehmen, so als Riesen- 
zellen imponierend. Diese Zellen scheinen den Abtransport des Fettes aus den 
nekrotisierenden Fettgewebszellen zu besorgen. An einigen Stellen auch das inter- 
lobuläre Bindegewebe nekrotisch. Hämosiderinhaltige Pigmentzellen finden sich 
in diesen tiefsten Lagen besonders in den äußeren Schichten der Adventitia kleiner 
Venen. 

2. V. Temperatur nur mehr 37,5°, Puls um 90. 

Ab 6. V. Temperatur bis 37,2°, Puls 90—96. 

7. V. Gerinnungszeit 7 Minuten. 

15. V. Pat. beginnt wieder zu fiebern, Temperatur erreicht am 

17. V. 38,4°. Die Gerinnungszeit auf 12 Minuten gestiegen. 

18. V. Um 12 Uhr mittags entsteht unter unseren Augen, nachdem Patientin 
knapp vorher über einen heftigen Schmerz geklagt hatte, eine große Hämorrhagie 
am rechten Oberarm. Bald nach der Blutung fällt die Temperatur auf 36,8°, 
Puls 90, um am späteren Nachmittage wieder auf 38,7° zu steigen. 

Die am selben Tage vorgenommene Prüfung der Leber auf Galaktosetoleranz 
(40 g Galaktose): Im Harn bis 12 Uhr mittags 2,23 g Galaktose. 

19. V. Die Blutung in die Haut und die Unterhaut des rechten Oberarmes 
bietet nun folgendes Bild: An der Außenseite des deutlich geschwollenen rechten 
Öberarmes blaurote, ziemlich scharf begrenzte, nur z.T. wegdrückbare Ver- 
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färbung, in deren Bereich die Haut stark geschwollen, derb und druckschmerzhaft. 
Im Zentrum davon eine zackig-landkartenartige, scharf begrenzte, blauschwarze 
Verfärbung, dort die taktile und algetische Empfindlichkeit herabgesetzt. Unter- 
arm Ödematös. Maße: Blaurote Verfärbung Länge 24, Breite 18cm. Zentrale 
blauschwarz verfärbte Partie Länge 13, Breite 10,5 cm. Temperatur 38,8°, Puls 96. 
In den nächstfolgenden Tagen hält das Fieber unregelmäßig remittierend bis zur 
Höhe von 38,3° an. Im schwarzen Zentrum der Blutung 2 nußgroße Blasen, die 
bald zu einer konfluieren. 

21. V. Gerinnungszeit 3 (!) Minuten. 

26. V. Gerinnungszeit 6!/, Minuten. Temperatur auf 36,7° gefallen, Puls 
um 90. 

27. V. Von der Beobachtung ausgehend, daB nach den spontan entstandenen 
Blutungen die Gerinnungszeit stark abfällt, wird der Versuch unternommen, 
durch intramuskuläre Injektionen von Blut des Sohnes der Pat. die Gerinnungs- 
fähigkeit ihres Blutes zu erhöhen (die Gerinnungszeit zu erniedrigen). Der Sohn 
ist ein völlig gesunder, sehr kräftiger, jüngerer Mann, WaR. negativ. Das Blut 
wurde aus der Vene des Sohnes entnommen und sofort i. m. in der Menge von 
IO eem der Mutter eingespritzt. Diese Blutinjektionen am 27. und 28. V., am 
3., 5., 12., 14., 21. und 23. VI. Die Gerinnungszeit in diesem Abschnitt hielt 
sich zwischen 5!/, und 91/, Minuten. — Während dieser Zeit bildete sich — bei 
ziemlich gutem subjektivem Befinden der Pat. — eine feuchte Gangrän der blau- 
schwarzen nekrotischen Partie am rechten Oberarm aus. Die gangränösen Massen 
stießen sich rasch ab, unter Borsalbe reinigte sich der große Substanzverlust völlig 
und vernarbte unter Ratanhiasalbe in ca. 10 Wochen mit z. T. strahliger, derber, 
doch funktionstüchtiger Narbe, welche ebenso wie die anderen an der Peripherie 
noch längere Zeit eine intensive braunrote Pigmentierung aufwies. 

8. VI. Temperatursteigerung auf 38,2°, Puls um 90. Temperatur bleibt in 
den folgenden Tagen subfebril. 

28. VI. Schmerzen in der rechten Brustseite An der Lungenbasis rechts 
schmale Dämpfungszone mit schlecht verschieblicher Grenze, abgeschwächtes 
Atmen daselbst. Probepunktion ergibt Blut. Auch links basal leichte Dämpfung 
des Perkussionsschalles mit schlechter resp. Verschieblichkeit. Temperatur 37,6°, 
ebenso leichte febrile Erhöhung an den folgenden Tagen. 

1. VII. Röntgen: Herz links verbreitert, T.-R. 14,5cm, Aorta in allen 
Teilen weit, Kreuzfuchs 3cm. Kleiner Erguß rechts, größerer links basal. 

2. VII. Gerinnungszeit 2?/, (!) Minuten. 

4. VII. und am 12. und 15. VII. wieder je 10 ccm Sohnesblut i. m. 

10. VII. Gerinnungszeit 7!/, Minuten. 

15. VII. Temperaturen bis 38,7°, an den folgenden Tagen anhaltend. 

16. VII. Im Katheterharn: Alb., Sacch. negativ. Leukocyten, keine Erythro- 
evten. 

Augenfundus: normal. — Gynäkologisch: Atrophisches Genitale, sonst o. B. 

19. VII. Blutung am linken Oberschenkel. Ebenfalls kurz vorher pro- 
dromaler Schmerz. Der linke Oberschenkel stark ödematös, ca. doppelt so stark 
als der rechte. Die Gegend des Kniegelenkes und der linke Unterschenkel etwas 
verdickt. An der lateralen Seite der Mitte des Oberschenkels die Haut in breiter 
Ausdehnung (20 x 30 cm) blutig suffundiert, die Konsistenz daselbst erhöht. 
Eine umgebende bläuliche Rötung reicht fast bis zum Poupartschen Band. Tem- 
peratur fällt auf 36,5°, Gerinnungszeit auf 3'/, Minuten. 

20. VII. Starke ödematöse Schwellung sowohl des linken Ober- als Unter- 
schenkels und tief blauschwarze Verfärbung der suffundierten Hautpartie, welche 
vegen taktile und algetische Reize anästhetisch ist (vide Abb. 1). Eine daselbst 
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unter fortgesetzter Aspiration bis auf das Periost des Femurs vorgenommene 
Probepunktion ergibt keinen aufsaugbaren Inhalt. Borwasserumschläge. 

21. VII. Temperatur 38,7°. Ödematöse Schwellung des linken Beines be- 
trächtlich zurückgegangen. Umfang rechter Oberschenkel: 1 Hand breit über 
Patella 37 cm, 2 Hände breit über Patella 42 cm. Umfang linker Oberschenkel: 
1 Hand breit über Patella 47 cm, 2 Hände breit über Patella 58 cm. 

22. VII. Temperatur bis 37,8°. 

26. VII. Temperatur zwischen 37,1—37,6° Maximum. 

Die letzte Blutung zeigt nun folgendes Bild: Ungefähr in der Mitte des stark 
geschwellten linken Oberschenkels, von der lateralen bis an die mediale Fläche 
reichend, die Haut in der Ausdehnung von 2, je weit über handtellergroßen, durch 
eine schmale Brücke verbundenen Bezirken blauschwarz verfärbt. Der verfärbte 
Bezirk zeigt erhöhte Konsistenz. Die suffundierte Hautpartie beträchtlich ver- 
dickt, ihr unregelmäßig zackiger Kontur scharf. Der Rand leicht eleviert, von 
einer hellroten hyperämischen 2 mm breiten Zone (Demarkationsring) eingefaßt. 
Die Umgebung in einem Umkreis von 2 Fingern Breite lividrot verfärbt, stark 
ödematös, auf Druck schmerzhaft. Diese Verfärbung geht allmählich nach oben 
und unten in eine bräunlichgelbe über. Im Bereiche der zentralen nekrotischen 
Zone die Epidermis an mehreren Stellen blasig abgehoben, an manchen die Blasen- 
decke geplatzt, etwas unebener, dunkel verfärbter Grund, aus welchem reichlich 
hämorrhagisches Serum quillt. Die größte Ausdehnung der zentralen nekrotischen 
Partie beträgt schräg von oben innen nach unten außen 32 cm, die größte Breite 
an der lateralen Seite des Oberschenkels 18 cm. — Gesicht etwas subikterisch 
gefärbt; im Harn Urobilin nicht vermehrt. 

29. VII. Gerinnungszeit 3°/, Minuten. 

30. VII. Durchfälle.. Kein Druckschmerz des Abdomens. (Im Stuhl auch 
früher kein okkultes Blut nachweisbar.) Diese Durchfälle treten auch später — 
abwechselnd mit Obstipation — auf. Auch die nekrotische Partie am linken 
Oberschenkel ist gangränös geworden. 2. bis 5. VIII. Temperatur bis 38,1°, 
Gerinnungszeit 9 Minuten. 

6. VIII. Die gangränösen Partien am linken Oberschenkel haben sich z. T. 
abgestoßen (vide Abb. 2, die die laterale Hälfte des Substanzverlustes zeigt. Die 
narbig geheilte Nekrose des linken Oberarmes ebenfalls sichtbar). 

19. VIII. Ratanhiasalbe auf die Wundfläche, die teilweise granuliert. 

Am 28. VIII. mußten lose haftende nekrotische Partien mit der Schere ab- 
getragen werden. — In den folgenden 3 Monaten langsame Ausfüllung des riesigen 
Substanzverlustes und Überhäutung desselben unter Ratanhiasalbe. Die Epitheli- 
sierung ging an einigen Stellen zungenartig von der Peripherie gegen das Zentrum 
vor, vielfach sogar in etwas zu schnellem Tempo, so daß kurze unter der neu- 
gebildeten Epidermis gelegene Fistelgänge entstanden, die aber auch allmählich 
von Granulationsgewebe ausgefüllt wurden und sich schlossen. Am 9. XI. — 
also ca. 15 Wochen nach der Blutung — waren die Fisteln vollständig geheilt 
und unter der Ratanhiasalbenbehandlung eine widerstandsfähige Narbe, an der 
Peripherie pizmentiert, entstanden. die zwar — besonders am Rande — einige 
derbere Stränge in die Tiefe entsandte und leicht schnürend wirkte, auf der 
Unterlage aber immerhin eine gewisse Verschieblichkeit zeigte und den unbehin- 
derten Gebrauch des Beines zuließ. — Eine am 30. IX. wegen der mit Obstipation 
wechselnden Diarrhöen vorgenommene Röntgenuntersuchung (Plattenserie) des 
Darmes (Dr. Fleischner) ergab: Nach oraler Füllung: In wiederholter Beobach- 
tuny (4. 5.6, 7, S Stunden p.c.) zeigt der Dünndarm stets aufgestellte, etwas 
weite, z. T. vasgefüllte Schlingen mit wogenden Flüssiekeitsspiegeln. Dabei sind 
die Äußeren Schlingen manuell nicht verschieblich. Die Füllung des Coecum hat 
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6 Stunden p.c. noch nicht begonnen und ist 7 Stunden p.c. unregelmäßig be- 
grenzt. Der Kontrasteinlauf gelangte wegen Inkontinenz der Pat. nur bis zur 
Mitte des Colon transversum, bis dorthin nichts Auffälliges.. Wäre für Coecum 
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Abb. 1. Frische Hämorrhagie am linken Oberschenkel. 
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Abb. 2, Gangräneszierende Nekrose an der Stelle der Hämorrhagie am linken Oberschenkel (nur 
die laterale Hälfte sichtbar). Narbig geheilte Nekrose am linken Oberarm. 





und Ascendens zu ergänzen. Der Befund spricht für mäßiggradige Stenosierung 
des Ileocoecum, wahrscheinlich infolge peritonitischer, vielleicht auch enteritischer 
Prozesse. 

22. X. Blut: Erythrocyten 3 420 000, Sahli 70, F.-I. ca. 1., Leukocyten 12 000, 
Segmentkernige 70%, Stabkernige 0%, Monocyten 7%, Lymphoeyten 18%,, Eo- 
sinophile 2%,, Basophile 1%. Blutplättchen in mittlerer Anzahl im Ausstrich- 
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präparat zu sehen. Gerinnungszeit schwankte in diesen letzten Monaten zwischen 
31/,—8 Minuten. Im Harne Alb. negativ. Urobilin nicht vermehrt, im Sediment 
außer Leukocyten und Epithelien nichts Auffälliges. Pat. hatte bis zum 18. IX. 
1924 ca. 14kg an Gewicht verloren. Von da an stieg das Körpergewicht; Pat. 
erholte sich anfangs langsamer, später etwas schneller und hatte am 22. XII. 
5kg zugenommen. Am 27. XII. 1924 entlassen. 

Wir hielten sie auch weiterhin in Kontrolle. Sie blieb bei ziemlich gutem Wohl- 
befinden, wenn auch die alte Rüstigkeit und Arbeitsfähigkeit nicht wiederkehren 
wollte. Bis zum August 1925 hatte sie weitere 9 kg zugenommen, hatte aber 
leichte Unterschenkelödeme bekommen und klagte über Kurzatmigkeit und 
Druckgefühl in der Herzgegend. Gerinnungszeit zwischen 5—8 Minuten. 2. Spitals- 
aufenthalt. 

Am 17. VIII. 1925 Wiederaufnahme wegen der kardialen Beschwerden. 

Beide untere Extremitäten ödematös, linke stärker als rechte (Unterschied 
ca. 3 cm, stauende Wirkung der leicht schnürenden Narbe). Pulmo.: Links Zeichen 
einer adhäsiven Pleuritis mit Retraktion des Thorax. Rechts vielleicht etwas 
Flüssigkeit in der Pleura. Röntgenologisch: Beiderseits kleiner Erguß. Cor.: 
Größe gegen früher unverändert, nach links verbreitert. Herztöne dumpf, 2. Aorten- 
ton klappend. Extrasystolische Arrhythmie. Tastbare Rigidität der peripheren 
Arterien. Blutdruck: 160mm Hg R.-R. + Harn: Albumin positiv (bis !/,9,, Esbach), 
Urobilin vermehrt. Sediment o. B. Die Harnmengen schwankten zwischen 600 
bis 1400 ccm (spez. Gew. 1010—1022), gegen das Ende zu nicht abnehmend. — 
Augenfundus normal. 

Ord. 3mal 1,0 Diuretin und 0,15 Fol. digital. titr. pulv. täglich. 

4. IX. um Mitternacht Anfall von kardialer Dyspnöe, dabei starke Schmerzen 
in der Herzgegend. Puls arhythmisch, Frequenz 68. 2 ccm Ol. camphorat. subcut. 

5. IX. Am Morgen haben die kardialen Schmerzen etwas nachgelassen, die 
starke Arrhythmie besteht weiter. Puls 70. Neuerlich 2 ccm Ol. camphorat. subcut. 
Um !/, 11 Uhr kollabierte Patientin: Starke Cyanose, schnappende Atmung, Herz- 
töne nicht hörbar, Puls auch in der Carotis nicht tastbar. Sofort vorgenommene 
künstliche Atmung und eine intrakardiale Injektion von 1 cem Adrenalin konnten 
das Herz nicht beleben. Exitus letalis. 

Obduktionsdiagnose: Atherosclerosis centralis et peripherica, hypertrophia et 
dilatatio cordis totius, myomalaciae (etiam recentiores) myocardii. Emphysema 
pulmonum, hydrothorax bilateralis parvus. Intumescentia hepatis e venostasi. 
Oedema anasarka. Cicatrices cutis post necroses ex haemorrhagiis, haematomata 
organisata in parenchymate mammae utriusque lateris. 

Der Befund der am 6. IX. von Dr. Fessler vorgenommenen Autopsie lautete: 

Ausgedehnte, teilweise eingezogene, flächenhafte Narben am linken Ober- 
schenkel und an beiden Oberarmen. Hypertrophie des linken Herzventrikels. Im 
Myokard, insbesondere im Septum, zahlreiche alte Schwielen, das Endokard teil- 
weise getrübt und verdickt. Atherosklerose der Aorta, zunehmend vom Arcus 
nach abwärts und Atherosklerose der peripheren Gefäße, der basalen Hirngefäße 
und der Coronararterien. Arteriosklerotische Schrumpfniere links, kompensatorische 
Hypertrophie der rechten Niere. Nierenbeckenschleimhaut beiderseits verdickt 
und getrübt. Atrophie der Leber, die Oberfläche des Organs stellenweise leicht 
grehöckert, Perihepatitis. Auf der Schnittfläche zahlreiche eingesunkene, un- 
regelmäßig begrenzte Stauungszentren. Chronischer Milztumor, Perisplenitis. 
Lungenödem, Spitzenschwiele links, stranzförmige Verwachsungen beider Unter- 
lappen. Stauungsnieren und Stauungsmilz. Gehirnödem. Kolloidstruma links. 
Atrophie des Pankreas. Atrophie und fibröse Umwandlung beider Ovarien. 
Atrophie und mehrere teilweise verkalkte Myome des Uterus. 
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Histologischer Befund: Organstücke in Formalin fixiert, teils in Paraffin, teils 
in Celloidin eingebettet. 

Thyreoidea (Paraffin): Knotige Struma colloides mit Lymphocytenherden 
im Interstitium. | 

Myokard (Paraffin): Zeigt kleine Schwielen und braune Atrophie der Muskel- 
fasern. Endokard fibrös verdickt. Keine auffälligen Veränderungen an den 
‘kleinen und kleinsten Gefäßen. 

Arteriae coronariae (Paraffin): Zeigen in ihren Hauptästen eine schwere 
Sklerose der Intima mit Atheromhöhlen. Keine Veränderungen im Sinne einer 
Arteriitis, auch nicht an den Vasa vasorum und den kleinen Arterien im sub- 
epikardialen Fettgewebe. 

Nebennieren (Paraffin): o B. 

Magen (Paraffin): o. B. 

Leber (Paraffin): Mäßige venöse Stauung, stellenweise herdförmige Ver- 
fettung, in manchen Leberzellen große blasige Kerne (Glykogen??). In den peri- 
portalen Feldern Iymphocytäre Infiltrate. An den Gefäßen nur sklerotische Ver- 
änderungen an den Leberarterienästen. 

Pankreas (Paraffin): Hochgradig autolytisch, z. T. durchblutet. An den 
Gefäßen nur arteriosklerotische Veränderungen. 

Ovar (Paraffin): Fibrös involviert. Einzelne kleine Cysten mit kubischer 
Epithelauskleidung. 

An den Gefäßen der folgenden Organe sind entzündliche Veränderungen der 
Arterien zu finden: 

Niere (Paraffin und Celloidin, Serienschnitte): In der Niere fällt an den Ge- 
fäßen vor allem auf, daß an ihnen auch frisch entzündliche Stadien zu sehen sind. 

An einer Art. arciformis, welche sonst arteriosklerotische Veränderungen 
(Intimaverdickung, mehrfache hyperplastische Elasticalagen, entsprechende Ver- 
dünnung der Media) zeigt, ist an dem einen Pol, aus welchem knapp nachher in 
der Schnittserie eine schwer erkrankte Interlobulararterie entspringt, ein frischer 
wandständiger Thrombus vorhanden. An der entsprechenden, nur kleinen Stelle 
der Gefäßwand fehlt das Endothel oder ist gewuchert und mit dem Thrombus 
verbacken, und die Intima, weniger auch die Media ist von Leukocyten (oft mit 
langgestreckten, durchwandernden Kernen) und Lymphocyten dicht infiltriert. 
Auch Zellen mit großen blasigen, chromatinarmen, recht verschieden gestalteten 
Kernen, einzelne eosinophile Leukocyten und Kernbröckel sind erkennbar. Diese 
Exsudatzellen drängen sich zwischen die vermehrten Elasticalamellen der Intima, 
welche aber gut erhalten sind und nur an ganz kurzen Strecken unterbrochen 
erscheinen. In die Adventitia dieses Abschnittes sind mehrere Lympho- und 
Leukocyten, einige Eosinophile und große blasse Kerne eingestreut; sie macht 
einen aufgelockerten Eindruck. 

Die aus diesem größeren Gefäß entspringende Interlobulararterie zeigt akute 
arteriitische Veränderungen in ausgeprägtem Maße und in der ganzen Gefäß- 
circumferenz (vide Abb. 3). Lumen erfüllt von Erythro-, Leuko- und Lympho- 
cyten, Endothel gequollen und teilweise ins Lumen abschilfernd, die beträchtlich 
verdickte Intima und die Reste der Media aufs dichteste durchsetzt von Lympho- 
und Leukocyten, großen blasigen, vielgestaltigen (rundlich, oval, gekrümmt, 
biskottenartig, auf einer oder auf beiden Seiten spitz ausgezogen) Kernen und 
reichlichen Kerntrümmern. Media größtenteils ganz in diesem entzündlichen 
Gewebe aufgegangen, nur an einzelnen Stellen noch spärliche Reste von ihr. Auch 
die Elastica interna an der einen Hälfte des Umfanges völlig verschwunden, wo 
erhalten, faserig aufgelöst. An Stelle der Adventitia und der zugrunde gegangenen 
Teile der Media ein weit in die Umgebung reichendes, zartfaseriges, ungemein 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 12 


178 l F. Freund: 


zellreiches Gewebe, in welchem der besondere Reichtum an eosinophilen Leuko- 
cyten neben den auch in der Intima und Media vorkommenden Zellformen auf- 
fällt. Diese adventitiell und periadventitiell gelegenen Gewebe enthalten stellen- 
weise feine elastische Fäserchen, manchmal in Knäueln zusammenliegend (Reste 
der Elastica externa?) und weist vielfach Spalten (Paraffinschnitt!) auf, die in 
den äußeren Lagen z. T. mit Blut erfüllt sind und in Zusammenhang mit einer in 
die anschließenden Partien des Nierengewebes stattgehabten frischen Blutung stehen. 

Auch einige andere Interlobulararterien zeigen ganz ähnliche Veränderungen, 
wobei an manchen Gefäßen die Infiltrate sehr starken Zerfall zeigen, wie die 
zahllosen den entzündeten Bezirk übersäenden Chromatinbröckel beweisen, wäh- 
rend an anderen Stellen die Mächtigkeit der das Gefäßlumen fast abschließenden 


2 EP" RGL Ce 
d € AR RRS 

oO"? | x & 
TON 


E.e. 





Abb. 3. Interlobulararterie der Niere mit frischen arteriitischen Veränderungen, Z = Lumen, 

erfüllt von Erythro-, Lympho- und Leukocyten und vielgestaltigen Kernen. E,i. = Reste der 

Elastica interna. M = Zellig infiltrierte Reste der Media. E.e. = In Knäueln zusammenliegende 
elastische Fasern. F = Faseriges zellreiches Gewebe. H = Hämorrhagie. 


gewucherten und infiltrierten Intima auffällt, der Blutstrom an anderen Orten 
das Endothel unterwühlt hat und derart ein bluterfüllter Hohlraum in der ent- 
zündeten Intima entstanden ist. Auch nicht von Blut erfüllte Spalträume sind 
bis in die inneren Wandschichten vorhanden, um welche sich Lymphocyten zu 
kleinen Häufchen ansammeln. 

In großer Anzahl und im buntesten Wechsel sind an den kleineren und kleinen 
Arterien (Interlobulares und Interlobulares am Übergang zu den Vasa afferentia) 
dieses Nierenabschnittes, besonders in der subcapsulären Zone, auch ältere und 
alte Veränderungen zu sehen, die im Sinne einer entzündlichen Arterienerkrankung 
und ihrer Folgen und Ausheilungsbestrebungen zu deuten sind. Um Wiederholun- 
gen zu vermeiden, sei auf die weiter unten beschriebenen Veränderungen in der 
Milz verwiesen, in welchen sich an den kleinen Arterien ganz analoge Bilder finden. 
Nur einige erkrankte Arterien weisen gewisse Unterschiede von den in der Milz 
gefundenen auf und seien daher noch kurz beschrieben; 
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An einigen kleinen Interlobulares tritt die Exsudation gegen die proliferative 
Entzündungskomponente bereits zurück: Die inneren Schichten der Gefäßwand 
sehen hyalin aus, wobei die Intima nicht sonderlich verdickt ist, färben sich stark 
mit Eosin. Die Elastica interna aufgesplittert, unterbrochen, in einem Sektor 
ganz fehlend. Diese Schichten umgeben von einem blaßgefärbten faserig-zelligen, 
ziemlich breiten Gewebsmantel, in welchem fast ausschließlich die großen poly- 
morphen Kerne zu sehen sind. 

Auch ganz alte Veränderungen an einigen Interlobulares: Dabei ist das Lumen 
fast völlig von einem organisierten Thrombus erfüllt, die Intima mächtig und 
ungleichmäßig durch sklerotisches Bindegewebe von konzentrischem Faserverlauf 
verdickt, das reichlich elastische Lamellen in 4- und mehrfacher Lage eingelagert 
enthält, die aber an vielen Stellen unterbrochen sind oder in ein Filzwerk von 
elastischen Fäserchen aufgelöst erscheinen. Von der Media gar nichts, oft nur 
ein schmaler Streifen erhalten, welcher haubenartig dem Querschnitt der binde- 
gewebigen Intimawucherung aufsitzt. Sonst an Stelle der Media und der Adven- 
titia ein mehr oder: minder breiter Saum des früher geschilderten feinfaserigen, 
großkernigen Bindegewebes mit einzelnen Leukocyten und eosinophilen Zellen. 

Schließlich sind einige größere Interlobulararterien, die selbst nicht arteriitisch, 
sondern nur im Sinne einer schweren Arteriosklerose erkrankt sind, in deren 
nächster Nähe aber von ihnen abgehende, schwer veränderte kleine Gefäße liegen 
und in deren Adventitia stellenweise das großkernige Fasergewebe zu erkennen 
ist (als ein Zeichen der in der unmittelbaren Fortsetzung des Gefäßes sich ab- 
spielenden oder abgelaufenen Entzündung), von einem organisierten Thrombus, 
welcher reichlich gelbes Blutpigment umschließt, obturiert. 

Doch muß hervorgehoben werden, daß diese Erkrankungen der Gefäße sich 
nur in einem umschriebenen, aber ziemlich ausgedehnten Areale der Niere finden, 
da andere untersuchte Partien der Niere arteriitische Veränderungen ganz ver- 
missen lassen und nur die hochgradige komplizierende Arteriosklerose vorhanden ist. 

Die Abschnitte der Niere, in welchen die beschriebenen Veränderungen der 
Gefäße zu sehen sind, weisen das Bild der interstitiellen Entzündung auf: Zwischen 
den atrophischen Tubuli eine Zunahme des Interstitiums, das von Rundzellen- 
.infiltraten, die sich an mehreren Stellen zu dichten Häufchen sammeln, durchsetzt 
ist. Die Glomeruli kernreich, an einigen im Kapselraum feinkörnig geronnene 
Flüssigkeit, nur wenige Glomeruli verödet. Im Markgewebe in den rindennahen 
Abschnitten ebenfalls einige interstitielle Rundzelleninfiltrate, sonst die Zeichen 
der venösen Stauung. Infarkte nicht nachzuweisen. 

Milz (Celloidin, Serie): Großer Blutreichtum des Organs. Schwere Arterio- 
sklerose der Follikelarterien und auch der Arterien von etwas größerem Kaliber: 
‚Hochgradige, bei kleinsten Gefäßen bis nahe zum Verschluß gediehene, hyaline 
Verdickung der Intima; die Vermehrung der elastischen Innenschichten hier nicht 
so stark ausgeprägt wie in den Nieren, immerhin an manchen Stellen Verdoppelung 
und Verdreifachung der elastischen Membran oder einzelne neugebildete Fäserchen 
.von konzentrischem Verlauf. 

Doch fallen bei mehreren kleinsten Gefäßen, / deren Lumen fast verschlossen 
erscheint, in der verbreiterten feinfibrösen Adventitia große, blasse, längliche, 
ovale oder runde Kerne auf, die an manchen Stellen konzentrisch zum Lumen 
angeordnet erscheinen, an anderen Orten aber mehr ungeordnet liegen, und man 
kann bei Verfolgung der Schnittreihe beobachten, daß sich dieses fibröse Gewebe mit 
seinen hellen Kernen, unter Vernichtung eines Sektors der Media und der Elastica 
interna, direkt in das intimale, das Lumen verengende oder fast ganz ausfüllende 
Gewebspolster fortsetzt, das teils hyalinen, teils mehr fibrösen Charakter auf- 
weist und an diesen Stellen ebenfalls die großen blassen Kerne erkennen läßt. 
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Auch manche Follikelarterien, die sich bei der Hämatoxylin-Eosinfärbung 
wie arteriosklerotisch erkrankte Gefäße darstellen, zeigen im Elastinpräparat eine 
oft nur auf einen kleinen Sektor beschränkte Durchbrechung der inneren elastischen 
Membran, die aufgespalten und aufgesplittert ist. In der Außenschicht des Ge- 
fäßes, dessen Wand einen mehr fibrösen Eindruck macht, sieht man einzeln oder 
in kleinen Grüppchen die blassen großen Kerne. Diese Kerne sind es ja vor allem, 
die die Überzeugung wachrufen, daß es sich hier nicht um rein arteriosklerotische 
Veränderungen, sondern um eine Kombination mit herdförmiger Arteriitis handle. 

Milz (Paraffin): Sind diese Veränderungen schwer und erst bei längerem 
Studium der Präparate zu entdecken, so fallen andererseits einzelne Follikel- 
arterien durch imposante Veränderungen sofort auf (vide Abb. 4). 

Intima mächtig verdickt, verengt das vom gewucherten Endothel umsäumte 
Lumen, avid gegen Eosin, macht einen hyalinen Eindruck und enthält ver- 
‚schiedene Zellkerne eingelagert. Die innere elastische Membran aufgesplittert oder 
in wirre Fäserchen aufgelöst und am Längsschnitt eines solchen Gefäßes auf eine 
längere Strecke ausgelöscht. Einwärts von der Elastica interna an manchen 
Stellen in der gewucherten Intima elastische Elemente, manchmal direkt unter 
dem Endothel. Von der Media an manchen Schnitten überhaupt nichts mehr 
zu erkennen. Sie und die Adventitia völlig ersetzt durch ein blaßgefärbtes, faseriges, 
kernreiches Gewebe, das mit breitem Mantel das exzentrisch darin gelegene Gefäß- 
lumen umgibt. Von den darin enthaltenen Zellformen prävalieren solche mit 
‚großen, bläschenförmigen, polymorphen Kernen und recht zahlreiche eosinophile 
Leukocyten. Lymphocyten spärlicher, Plasmazellen nicht nachzuweisen. Auch 
in der hyalin aussehenden, dunkler gefärbten Intima diese großen chromatinarmen 
Kerne in verschiedenster Form und Lagerung neben langgestreckten, durch- 
.wandernden Leukocyten angehörenden Kernen, einzelnen Lymphocyten und rund- 
-lichen Kerntrümmern. Die Affektion ist mit abnehmender Stärke nur auf eine 
kurze Strecke in der Schnittserie zu verfolgen, also knötchenförmig. In den mehr 
nach innen gelegenen Teilen dieses, die Media und Adventitia ersetzenden, breiten 
Gewebsmantels einzelne nach verschiedenen Richtungen gelagerte elastische 
Fäserchen. 

An einer Trabekelvene, die ziemlich entfernt von einer periarteriitisch ver- 
änderten Arterie liegt und knapp vor dem Austritt durch das Stigma Malpighii 
ist, sieht man gleich außerhalb des z. T. gut erhaltenen Endothels auf eine lange 
Strecke hin einen lockeren Mantel von Iymphocytären und großkernigen Zellen, 
vielen eosinophilen Leukocyten (welch letztere aber auch in großer Anzahl im 
-Pulpagewebe zu finden sind) und recht zahlreichen roten Blutkörperchen. Das 
zarte Elasticageflecht des Trabekelbindegewebes, das eine eigentliche Venenwand 
ersetzt, ist an dieser Stelle etwas rarefiziert. Bei weiterer Verfolgung der Schnitt- 
serie taucht ein zweites Venenlumen im Trabekel auf, und es liegen im trabekulären 
Bindegewebe zwischen den beiden Lumina Zellen von gleicher Art in schmalen 
Zügen. 

Extremitätenarterie (Zweig eines Hauptastes der linken Art. femoralis, ziem- 
lich nahe der Blutung am linken Oberschenkel) (zunächst Celloidin, dann Paraffin, 
Serie): 

Zunächst das kleine, ca. 2 mm im Durchmesser haltende, muskuläre Gefäß 
völlig unverändert. Auch keine arteriosklerotischen Veränderungen! 

Die Veränderungen beginnen mit einer geringen Wucherung der Intima von 
zellig-fibrösem Charakter an einem Sektor des Gefäßes. Diese Wucherung nimmt 
an den Folgeschnitten immer mehr an Dicke und Längsausdehnung zu. Dabei 
ist die schön erhaltene M. elastica int. entsprechend dieser Stelle nach außen 
ausgebuchtet und dementsprechend die Mediamuskulatur verdünnt, so daß die 
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äußere und innere Gefäßkontur regelmäßig oval begrenzt erscheint. Schließlich 
erstreckt sich diese Intimawucherung, in welcher auch zarteste neugebildete 
elastische Fäserchen zu sehen sind, über fast zwei Drittel der Gefäßcircumferenz, 
so die Form einer Sichel bildend. An der Stelle der stärksten Dickenausdehnung 
der Intimaproliferation ist die Mediamuscularis auf einen ganz dünnen Streifen 
reduziert. 

(Paraffin-Serie): Schließlich verschwindet die Media ganz, und man sieht die 
Wand des Gefäßes ca. in der Hälfte des Umfanges durch ein Gewebe ersetzt, das 
in dem unter dem Endothel gelegenen Anteil mehr fibrösen Charakter zeigt und 
sich mit polychromem Methylenblau metachromatisch rosaviolett färbt, nach 
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Abb. 4. Follikelarterie der Milz. @ = Unveränderter Teil der Arterie. J = Verdickte, hyaline 
Intima, mit eingelagerten Zellen. E.i. = Aufgesplitterte Membr. elast. int. F = Die Media und 
Adventitia ersetzender Mantel eines faserigen, zellreichen Gewebes. 


der Peripherie zu immer kernreicher wird. Kerne polymorph, teils dunkel und 
länglich, teils groß, hell, oval oder rund. Zellen mit diesen letztbeschriebenen 
Kernformationen häufen sich an dem einen Pol zu einer dicht gelagerten Kern- 
masse an. Die gut erhaltene Membrana elastica interna des unversehrten Gefäß- 
abschnittes biegt an den Rändern der intimalen Wucherung in scharfem Winkel 
nach außen ab, stößt auf die Elastica externa und verschwindet dort als Membran, 
so daß um die pathologisch veränderte Hälfte der Gefäßwand nur die Faserlage 
der Externa ringsum zu verfolgen ist. Die Elastica externa an dieser Hälfte rare- 
fiziert, das adventitielle Bindegewebe aber ohne Veränderungen. 

Knapp danach teilt sich das Gefäß in 2 Äste. Die Hauptveränderungen 
setzen sich auf den kleineren Ast fort, bei welchem in der Folge von der Media 
nur eine ganz schmale Muskelkappe den einen Pol überzieht, unter der — und 
zwar bloß an dieser Stelle — ein vielfach unterbrochener Rest der inneren Elastica 
zu sehen ist. Der ganze übrige Teil der Gefäßwand ersetzt durch das oben be- 
schriebene Gewebe, welche das beträchtlich verengte Lumen umgibt, nach außen 


182 F. Freund: 


zu auf eine Strecke weit von der äußeren Elastica begrenzt, bis auch diese an 
dem anderen Pol des Gefäßquerschnittes verschwindet oder sich in ein Büschel 
verfilzter Fasern auflöst. Die blasigen großen Kerne bilden in den Außenschichten 
der solcher Art veränderten Gefäßwand 2 beträchtlich große, knötchenförmige 
Anhäufungen von monomorphem Zellcharakter. In der äußersten Peripherie auch 
einige z. T. endothelisierte und bluterfüllte Spalträume (vide Abb. 5). 

In der van Gieson-Färbung erweist sich dieses Gewebe als ein feinfaseriges, 
kernreiches Bindegewebe. Das Elastinpräparat weist zarte neugebildete, kon- 
zentrisch geschichtete elastische Fäserchen auf, die in den äußeren Schichten ein 
dichtes Filzwerk bilden, das stellenweise von den erhaltenen Teilen der äußeren 
elastischen Lage des Gefäßes verstärkt wird. Im adventitiellen Gewebe zwischen 
den beiden Arterienästen ein schmaler Zug der großen blasigen Zellkerne. 





Abb. 5. Kleine Extremitätenarterie. J = Gewucherte Intima. E.i. = Reste der Elastica interna. 

M = Muskelkappe = Rest der Media, F = Aus großen Zellen mit blasigen Kernen zusammen- 

gesetzte Knötchen in der Außenschicht der Gefäßwand. ZL = Endothelbekleidetes Lumen, rote 
Blutkörperchen enthaltend. E.e. = Elastische Fasern der Elastica externa, 


In den Folgeschnitten kann man beobachten, daß diese Veränderungen in 
gleicher Weise, wie sie zunahmen, nun auch allmählich wieder abklingen und 
schließlich die 2 Gefäßäste wieder völlig normal erscheinen. Bemerkenswert ist, daß 
das adventitielle Gewebe an keinem Schnitt wesentlich verändert erscheint, die 
Hauptveränderungen sich vielmehr an der Intima und Media abspielen. 

Eine eng benachbarte kleine Vene (2 mm Durchmesser) zeigt das Bild der 
Phlebosklerose- durch bindegewebige Intimaverdicekung mit reichlichen neu- 
gebildeten elastischen Fäserchen. 

Das Lumen einer anderen benachbarten Vene (4 mm Durchmesser) durch 
einen wandständigen Thrombus sehr stark verengt, der bereits völlig bindegewebig 
organisiert ist und neben reichlichem körnigen, in Zellen gelegenem Blutpigment 
mehrere capillare Gefäße erkennen läßt. Mächtige Elasticahyperplasie in den 
darunter gelegenen Intimaschichten. 
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Das große arterielle Gefäß, dessen Zweig das beschriebene arteriitisch ver- 
änderte Gefäß ist, zeigt ausgeprägte Arteriosklerose: Zellig-fibröse hyperplastische 
Intima mit zahlreichen neugebildeten Elastinfäserchen in dem intimalen Wuche- 
rungspolster, stellenweise Verdrei- und Vervierfachung der inneren Elasticalamelle, 
streckenweise Verkalkung der Elastica interna, die dann wie in einzelne Stücke 
zerbrochen erscheint. An den Bruchstellen kleine Narben, in welche Kalk ab- 
gelagert ist. 

Haut, aus der Nachbarschaft der am linken Oberschenkel stattgehabten 
Blutung (Celloidin-Serie). 

Epidermis dünn, mit reichlich melanotischem Pigment in der Basalschicht. 
Retezapfen nur sehr kurz, Papillarkörper daher fast ausgeglichen. In ihm und 
im Stratum subpapillare die elastischen Fasern reduziert. Um die ziemlich weiten, 
aber sonst unveränderten Gefäße dieser Schichten ein lockerer Mantel von Rund- 
zellen, ebenso um die die Schweißdrüsen umspinnenden Gefäße. Die das sub- 
cutane Fettgewebe in einzelne Läppchen teilenden, vom Stratum reticulare gegen 
die Fascie ziehenden Bindegewebsstränge zeigen Vermehrung der fixen Binde- 
gewebszellen, einzelne Lymphocyten und ziemlich viele eosinophile Leukocyten. 
Stellenweise bilden diese Zellen im Bindegewebe kleine knötchenförmige Ein- 
lagerungen. Im Fettgewebe zwischen den Fettzellen liegende Rundzelleninfiltrate 
und einzelne größere Cysten, die offenbar durch Konfluenz von Fettropfen ent- 
standen sind, die aus den durch die vorher hier stattgehabte Blutung zertrümmer- 
ten Zellen ausgetreten sind. Begrenzt sind diese Fettcysten von protoplasma- 
reichen, z. T. etwas abgeplatteten, z. T. auch vielkernigen Zellen, deren Proto- 
plasma zahlreiche feinste Vakuolen (Phagocytose von Fettröpfchen) aufweist. 
Außen von diesem Zellsaum Lymphocyten, einzelne eosinophile Leukocyten und 
reichlich gelbes körniges Pigment, teils frei, teils in Zellen. 

In den tiefsten Lagen der Subcutis präcapillare Venen, deren Endothel z. T. 
stark gewuchert ist. Unmittelbar außen von dem Endothel ein ziemlich breiter 
Mantel eines, im Gegensatz zum intensiv gefärbten Bindegewebe der weiteren 
Umgebung, blaßgefärbten, feinfaserigen Gewebes. An der Grenze gegen das 
umgebende Bindegewebe an einigen Venen auf längere Strecken hin eine Lage 
feinster elastischer Fäserchen. In dem genannten Gewebe finden sich an Zellen: 
Große protoplasmareiche Zellen mit chromatinarmen, blasigen, verschieden ge- 
stalteten Kernen, Lymphocyten, neutrophile Leukocyten und eosinophil gekörnte 
Leukocyten. Das Verhältnis dieser einzelnen Zelltypen wechselt der Zahl nach 
an den verschiedenen Gefäßen sehr in dem Sinne, daß man Gefäße trifft, in deren 
Mantel die hellen Zellen vorwiegen und andere, welche ziemlich reichlich Lympho- 
und Leukocyten, insbesondere die eosinophilen aufweisen. Das Bild, das dieser 
Gewebsmantel an den präcapillaren Venen bietet, ähnelt sehr dem an den arteriitisch 
veränderten Gefäßen der anderen Organe zur Entwicklung gekommenen patho- 
logischen Gewebe. An den beschriebenen Venen fehlt eine Elastica interna voll- 
kommen. (Auch die damit verglichenen unveränderten präcapillaren Venen 
gleichen Kalibers in denselben Präparaten zeigen keine Elastica interna.) An 
anderen präcapillaren Venen, denen dieser eben geschilderte pathologische Ge- 
websmantel fehlt, sieht man teils annähernd zirkuläre, teils mehr herdförmige, 
perivasculäre Rundzelleninfiltrate. — An etwas größeren Venenästen deutliche 
Verdickung der Intima.!) 


!) Zu besonderem Danke bin ich Herrn Prosektursadjunkten Dr. Feyrter 
verpflichtet, dem ich die Celloidinserien verdanke und der mich auch in 
manchen schwierigen Fragen der histologischen Details mit seinem Rate unter- 
stützt hat. 
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Epikrise: Bei einer älteren, recht rüstigen Frau mit zentraler und 
peripherer Arteriosklerose, die vorher niemals die Zeichen einer Blu- 
tungsbereitschaft geboten hatte, treten im Zeitraume von ca. 4 Monaten 
in unregelmäßigen Intervallen spontan schwerste subcutane und in 
das Parenchym der Mamma erfolgende Blutungen (einmal auch eine 
Hämorrhagie in die Pleurahöhle) von merkwürdiger Symmetrie (l. 
u. r. Mamma, l. u. r. Oberarm) auf. Hämaturie ist nur kurze Zeit zu 
Beginn der Erkrankung, okkulte Meläna nicht nachzuweisen. Die 
Mundschleimhaut frei. Die durchbluteten, oft sehr ausgedehnten Haut- 
bezirke werden rasch nekrotisch und gangränös und es entstehen große 
Substanzverluste, welche aber eine gute Heilungstendenz zeigen. Die 
Blutungen in das Parenchym der Mammae werden organisiert. Dabei 
besteht ein unregelmäßiges Fieber, das mitunter als Prodrom den Blu- 
tungen vorausgeht. Das Blutbild zeigt mäßige Anämie mit Leukocytose, 
doch keine im Sinn einer septischen Erkrankung zu wertende Links- 
verschiebung der Neutrocytenkerne, keine Eosinophilie. Thrombo- 
cytenzahl über 100,000, Endothelsymptom (Rumpel-Leede) negativ, 
Blutungszeit 3 Minuten, Gerinnungszeit sehr stark verlängert (bis 
30 Minuten), fällt nach den Blutungen jäh ab. Blutkultur Staphy- 
lococcus albus (wohl Verunreinigung von der Haut!); Kultur von Blasen- 
inhalt über den Blutungen: kein Wachstum. Wassermann-Reaktion 
negativ. Augenfundus dauernd frei. 

Durch die Therapie (besonders artgleiche Blutinjektionen) gelingt 
es vielleicht, die Gerinnungszeit zu verkürzen, nicht aber, das neuer- 
liche Auftreten von schweren Gewebsblutungen zu verhindern. Gewichts- 
verlust bis zur Zeit nach der letzten Blutung (über 10 kg), die vorhandene 
Anämie nimmt nicht zu. Nach der letzten Blutung zufriedenstellende 
Erholung der Patientin und bis zu dem über 1 Jahr später unter kar- 
dialen Erscheinungen erfolgenden Tod keine Blutungen mehr. 

Der makroskopische Obduktionsbefund ergibt — obwohl, wie aus- 
drücklich hervorgehoben sei, auf Gefäßveränderungen besonders des 
Epikards, des Mesenteriums und der Nieren genau geachtet wurde 
— keine ausreichende Erklärung für die Blutungsbereitschaft. Erst 
die mikroskopische Untersuchung deckt entzündliche Veränderungen 
kleiner und kleinster Arterien, und zwar nur im Bereiche kurzer Ab- 
schnitte dieser Gefäße in der Niere, Milz und den Extremitäten auf, 
welche den Fall als zur Krankheitsgruppe der P. n. gehörend erkennen 
lassen. (Das Fehlen eines makroskopisch für P.n. sprechenden Ob- 
duktionsbefundes, also die bloß mikroskopische Erkennbarkeit der- 
selben ist in der Literatur bekannt: Wohlwill, Hart- Künne, Oberndorfer- 
v. Bomhard, P. S. Meyer.) 

Was diesen Fall zu einem ganz einzeldastehenden macht, ist die 
Massigkeit der in das Unterhautzellgewebe und in die Haut erfolgten 
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Blutungen, die von enormen Nekrosen der Haut gefolgt waren, und 
gegen welche die Blutungen in andere Organe (Niere, Pleurahöhle) 
klinisch ganz zurücktraten. In Analogie mit den plötzlich auftretenden, 
gewebszerstörenden Hämorrhagien in die Hirnsubstanz, könnte man 
sie als cutane Apoplexien bezeichnen. Sie waren das führende klinische 
Symptom, das trotz seiner Eindringlichkeit, ja man kann sagen Ge- 
waltigkeit, eine sichere Diagnosenstellung in vivo leider nicht ermög- 
lichte, weil die bis tief in das Mammaparenchym hinein vorgenommene 
Probeexcision die Situation nicht klären half und tastbare Hautknöt- 
chen von uns nicht beobachtet worden waren. 

Histologisch wurde das Bild der entzündlichen Gefäßerkrankung 
durch die vielfache und mannigfaltige Interferenz mit einer hochgradigen 
Arteriosklerose kompliziert. Das schubweise Rezidivieren der Erkran- 
kung konnte an dem verschiedenen Alter der Gefäßveränderungen 
besonders an den Nieren studiert werden, wo neben ältesten und älte- 
ren auch recht frische Veränderungen zu sehen waren, eine Diskrepanz 
mit der scheinbaren klinischen Heilung und für uns wohl ein Beweis, 
daß die Krankheit nicht völlig überwunden war. Was als Heilung 
imponierte, ist nun retrospektiv nur mehr klinische Latenz. 

Ganz besonderes Interesse muß noch die enorme Verzögerung der 
Blutgerinnungszeit, die wir in diesem Fall feststellen konnten, er- 
wecken, da ihrer bei der P.n., soweit die Literaturangaben reichen, 
niemals Erwähnung getan wird und dieses Symptom geeignet war, 
die diagnostischen Erwägungen in andere Bahnen zu lenken und evtl. 
an einen Fall von nicht ererbter, sog. sporadischer Hämophilie denken 
zu lassen. In die Hämophilie sensu strictiori diesen Fall einzureihen, 
ging allerdings nicht an: denn die wahre H. ist ein ererbtes und — wie 
Lossen und Sahli betonen — nach neueren Statistiken nur Männer be- 
fallendes Übel, welches durch gesunde Frauen (Konduktoren) auf die 
männlichen Sprossen vererbt wird, deren Symptome sich bereits in 
früher Jugend zeigen und bei welchem die Blutung und die Gefahr 
derselben mit den Jahren stark abnehmen, so daß nach dem 30. Jahr 
wohl keine Verblutung mehr vorkommt (Sahli). Aber, um mit R. Klinger 
zu sprechen: ‚Neben den klassischen Fällen finden sich solche, welche 
nur mehr oder weniger in den ursprünglichen Rahmen hineinpassen“ 
und welche man unter der Bezeichnung des ‚hämophilen Symptomen- 
komplexes‘ zusammenfassen kann. Diese stehen klinisch zwischen der 
H. und anderen bekannten hämorrhagischen Diathesen und. weisen 
neben Blutungsneigung, die nur bei Verletzungen manifest wird (trau- 
matische H.), und spontanen Blutungen aus der Nase und in die Haut 
und das Zahnfleisch (hämorrhagische H., R. Klinger) die Verzögerung 
der Gerinnungsfähigkeit des Blutes auf. Sahli lehnt die Zugehörigkeit 
dieser auch bei Frauen vorkommenden Blutungsbereitschaft zur Hämo- 
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philie rundweg ab, da ihr 2 Kardinalpunkte der H. abgehen: Das Moment 
der Heredität und im klinischen Bilde das Fehlen des Hämarthros, das 
für die wahre H. charakteristisch sein soll. 

Denn alle Fälle, welche mit mehr oder weniger Kritik besonders 
von gynäkologischer Seite als weibliche H. beschrieben wurden, sind 
atypisch (so auch Sahli). Meist handelt es sich hierbei um schwere 
Genitalblutungen ohne ein irgendwie charakteristisches pathologisch- 
anatomisches Substrat (Lieven). Im Gegensatz zu Sahli steht de Boris 
auf dem Standpunkt, daß die weibliche H. viel häufiger sei als man 
annehme, und dann die Latenz der erblichen H. beim Weibe nicht 
immer bis zum Fehlen jedes hämophilen Symptoms gehe, wodurch sich 
der mehr rudimentäre, atypische Charakter der beim Weibe beobachteten 
H. erkläre. 

Wie immer nun die Frage der weiblichen Hämophilie stehe, in 
unserem Falle fand sich nur ein Symptom, das an die H. gemahnte: 
die anfangs stark verzögerte extravasale Gerinnung, die nach der Blu- 
tung kürzer oder auch normal wird (nach Sahli charakteritisch für H.). 
Dagegen sprachen aber gewichtige Gründe. So besonders, daß die 
Patientin nie früher eine Neigung zu Blutungen, weder während der 
Menstruation, noch auch bei Geburten oder bei Zahnextraktionen 
hatte; das Auftreten erst im höheren Alter; der durch akzidentelle Er- 
krankungen nicht erklärbare fieberhafte Zustand, der nicht als Resorp- 
tionsfieber gedeutet werden konnte, da das Fieber mitunter der Blutung 
voranging oder auch im Intervall zwischen den Blutungen auftrat und 
eher an einen infektiösen die Gefäßwand schädigenden Prozeß denken ließ. 

Auch die Möglichkeit andere Krankheitsbilder, bei welchen, wenn 
auch selten, die Verlängerung der Gerinnungszeit vorkommt, als er- 
klärendes Prinzip heranzuziehen, scheiterte. Eine strahlenenergetische 
Schädigung, welche die Gerinnung verzögern könnte (z. B. Thorium-X, 
Domarus), konnte ausgeschlossen werden; Zeichen einer Hyperthyreose 
(Kottmann, bestritten von Bauer und Schlößmann) waren nicht vor- 
handen; Plättehenmangel, welcher bei manchen Formen der hämorrha- 
gischen Diathesen (so z. B. bei gewissen Arten des chronischen Morbus 
maculosus) gerinnungsverzögernd wirken soll, war nicht nachzuweisen, 
auch sprach der ganze klinische Verlauf nicht für eine solche Erkran- 
kung; Leberschädigung in so hohem Maße, um durch Fibrinogenmangel 
eine Nichtgerinnbarkeit des Blutes herbeizuführen (Pseudohämophilie, 
bei schwerster Funktionsstörung der Leber, Hepatargie) war nicht 
anzunehmen, wenn auch die in unserem Fall vorgenommene Funktions- 
prüfung der Leber mit Galaktose ein zwischen positiv und negativ 
stehendes Resultat ergab. 

Nur einer einzigen Vermutung können wir — wie ich ausdrücklich 
hervorheben will, nur retrospektiv nach Klärung des Falles durch die 
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histologische Untersuchung und mit aller gebotenen Reserve — Aus- 
druck geben: Auch beim anaphylaktischen Schock ist eine Gerinnungs- 
verzögerung, bedingt durch Verminderung des Fibrinfermentes und des 
Fibrinogens, allseitig anerkannt. Stellen wir zu dieser Tatsache die 
Ansicht @rubers und Dietrichs hinzu, die von einem allergischen Zustand, 
einer hyperergischen Reaktionsbereitschaft der Gefäßwand bei Pn 
sprechen, wobei die Sensibilisierung durch vorausgegangene infektiöse 
oder toxische Reize geschieht, so können wir uns denken, daß ein — 
auch in unserem FaHe zu postulierendes — infektiöses Agens, periodisch 
in Wirksamkeit tretend, nicht bloß eine celluläre Allergie in den Gefäß- 
wänden, sondern auch eine Umstimmung des Organismus mehr im 
humoralen Sinne hervorgerufen haben könnte. Wir sind uns dabei 
wohl bewußt, daß es sich nicht um das, was man akuten anaphylak- 
tischen Schock nennen würde, handeln könne, sondern, so glauben wir, 
vielleicht vermuten zu können, die allergische Reaktionslage (also mehr 
ein Dauerzustand) äußerte sich in 2 Momenten: In der Eigenart der 
Gefäßerkrankung und in der Veränderung des kolloidchemischen Ge- 
füges des Blutplasmas. Von diesen beiden wäre die erstere die stabilere, 
während die Labilität der letzteren im Schwanken der Gerinnungs- 
fähigkeit sich dokumentieren würde. 
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Oidiomykose nach feuchten Umschlägen. 


Von 
Hans Biberstein und Selma Grünmandel. 


(Eingegangen am 21. Juni 1926.) 


Einige klinische Beobachtungen (z. B. Frei!) *): saprophytierende 
Soorpilze auf dem Kopf bei bestehender Soormykose der Nägel) auf der 
einen Seite, die Feststellungen von Max Jessner und Kleiner?) auf der 
anderen (Nachweis von Sproßpilzen im Nagelbereich Gesunder), machen 
es immer wahrscheinlicher, daß auf der Haut vegetierende Sproßpilze 
unter geeigneten Bedingungen — Entwicklung feuchter Wärme, Ma- 
ceration — pathogene Eigenschaften entfalten können; das trifft 
mehr oder weniger zu: bei der interdigitalen Mykose, der Säuglings- 
mykose, den Erkrankungen nach Dauerbadbehandlung und den von 
Miescher‘) und Stäheli5) veröffentlichten Fällen. Während die meisten 
dieser Erkrankungen Te die Zusammenstellung von Kumer®)] klinisch 
an mykotische Prozesse ekzematösen Aussehens erinnerten, betonte 
Miescher ausdrücklich, daß das in seinem Falle nicht zutraf; ebenso- 
wenig war das bei dem aus unserer Klinik von Frau Klopstock?) ver- 
öffentlichten disseminierten Säuglingsexanthem der Fall. 

Die folgende Beobachtung ergibt in bezug auf das klinische Bild 
und die (soweit möglich untersuchten) Immunitätsverhältnisse einiges 
Neue. 

34jähr. kräftiger Mann, war stets gesund; keine Hautkrankheiten in der 
Familie; lag 9 Wochen an Grippe krank zu Hause; im Anschluß daran wegen 
Pneumonie und linksseitiger Thrombophlebitis vor 9 Wochen in die medizinische 
Klinik verlegt; seitdem Umschläge anfangs mit Alkohol, dann mit essigsaurer 
Tonerde; in gleicher Weise wurde die seit 3 Wochen bestehende Thrombophlebitis 


des rechten Beines behandelt. Seit 8 Tagen pustulöser Ausschlag beider Beine. 
Urin frei von Zucker und Eiweiß. Auf der Streckseite beider Beine von der Mitte 


*) Hier sei an den histologischen Nachweis von Mycelfäden und Sporenhaufen 
in den oberen Schichten des Stratum corneum der Kopfhaut — von Leichen 
solcher Menschen, die an chronischen Krankheiten verstorben waren — durch 
Tieche?) erinnert. 
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des Oberschenkels bis zum Sprunggelenk auf gesunder, höchstens leicht ödematöser 
Haut runde rote Fleckchen, die z. T. in stecknadelkopfgroße Papeln umgewandelt 
sind. Diese scheinen sich im weiteren Verlauf zu (nichtfollikulären) gelblichweißen 
Pusteln zu entwickeln. An einzelnen Stellen sind mehrere solche Pusteln konfluiert. 
Bei Entfernung der Pusteldecke gelingt es sehr leicht, die alleroberste Hornschicht 
in größerem Umkreis über den sehr schmalen entzündlichen Hof hinaus weit ins 
Gesunde abzuheben. 

Mikroskopisch finden sich in den Pusteldecken reichlich feine, nicht septierte 
Fäden und kleine runde Sporen, die teils traubenförmig den Fäden anliegen, teils 
weite Flächen rasenartig bedecken. Im Pustelinhalt sind Fäden und Sporen in 
geringerer Zahl vorhanden; daneben Epithelien und Hornlamellen; Leukocyten 
nur spärlich und nur in den höchst entwickelten Efflorescenzen. Auf mit Pustel- 
decken beimpften Glucose- und Maltoseagarröhrchen wuchsen reichlich weiße, 
runde, porzellanartig glänzende Kolonien in Reinkultur. Auch aus gesunder, den 
Pusteln benachbarter Haut wurden diese Pilze gezüchtet. 

Da eine Excision nicht möglich war, betteten wir Blasendecken in Paraffin 
ein. Neben der Hornschicht konnten so die obersten Retelagen untersucht werden. 
Die Pilzelemente liegen, soweit sich aus diesen Präparaten ein Schluß ziehen läßt, 
nur in der Hornschicht (im Gegensatz zu der Erosio interdigitalis, bei der sie 
Biberstein®) auch im Rete gefunden hat). 

Nach Fortlassen der Umschläge treten zunächst keine neuen Efflorescenzen 
auf; der Rand der alten blaßt ab; nach 2 Tagen sind die Pusteln zum großen Teil 
eingetrocknet und die umgebende Rötung hat sich in Gelblichrosa umgewandelt. 
Die oberste Hornschicht ist feinst gefältelt. Nach 8 Tagen sind noch bräunliche 
dünne Krüstchen zu erkennen und eine feine Schuppung an der normalen Haut, 
die während der Beobachtungszeit von 5 Wochen anhält. Ab und zu entsteht noch 
eine frische Pustel, jedoch keine Eruption mehr. Bis zuletzt sind in Schuppen 
und Krüstchen mikroskopisch und kulturell Pilze nachweisbar. Die Lanugohaare, 
die wir in den Präparaten gesehen haben, sind frei von Pilzen. 


In der Literatur sind einzelne Angaben über Immunitätsvorgänge 
bei Oidiomykosen vorhanden: 


Lombardo?) erzielte bei einer Patientin mit über den ganzen Körper aus- 
gedehnter „Endomykose“ leicht positive Cutireaktionen mit dem eigenen Pilz 
und positive Agglutination und Komplementbindung mit dem Serum der Pat. 
Alexander!?) hatte ganz allgemein den Eindruck, daß bei Patienten, die er lokal 
mit Soor infizierte, bei Wiederimpfung der betreffenden Stellen ein viel milderer 
und schnellerer Verlauf der Dermatitis in der Regel zu erkennen war. „Auf Grund 
dieser kurzen Bemerkung" haben Max Jessner und Kleiner?) in 2 Fällen 4 Wochen 
nach der Abheilung einer interdigitalen Inokulationsmykose bei auch kulturell 
negativem Pilzbefund den gleichen Stamm in gleicher Weise reinokuliert. Während 
die erste Infektion eine in 16 Tagen abheilende typische Erosio bewirkte, bildeten 
sich 8 Tage nach der Reinokulation nur einige Bläschen mit gequollener Decke, 
die innerhalb von 8 Tagen eintrockneten. Eine positive Intracutanreaktion bei 
dem von ihr beobachteten Neugeborenen im Gegensatz zur Reaktionslosigkeit 
normaler Kinder beobachtete Frau Elisabeth Klopstock”). Engelhardt und Brackertz!!) 
lösten fern vom Herd mit toter und lebender Vaccine bei percutaner Scarifications- 
methode und intracutaner Impfung entzündliche Reaktion bei ihren Oidiomykose- 
kranken aus, während alle Kontrollen negativ waren. 

Wir haben bei unserem Patienten an einer ca. zehnpfennigstückgroßen, 
gesunden, mit Kochsalz macerierten Stelle am Oberschenkel und an der Brust — 
an beiden Stellen waren im Gegensatz zum Freischen!) Falle kulturell schon vor 
der Maceration Pilze nachweisbar, ohne daß die Maceration an sich eine Reaktion 
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provozieren konnte — etwas Material einer Reinkultur verrieben und erhielten 
nach 24 Stunden keinerlei sichtbare Reaktion am Oberschenkel, dagegen an der 
Brust eine intensive Rötung und Pustelbildung im inokulierten Gebiet, die Um- 
gebung blieb reizlos. Nach 48 Stunden auch am Oberschenkel einzelne kleinste 
Pustelchen auf nicht verändertem Grund; an der Brust wie vorher. Aus den 
Pusteln beider Stellen wurde derselbe Pilz in Reinkultur gezüchtet. Der Versuch 
wurde wiederholt mit dem Ergebnis, daß am Oberschenkel gar keine Reaktion 
auftrat, an der Brust wieder Entzündung, Pustelbildung, subjektiv Brennen. 
Inokulation nach Maceration an der Beugeseite des Oberarms bei 2 Normalen 
verlief negativ. 

Ferner wurde eine Autovaccine hergestellt und je 0,1 ccm (d.i. 2 Millionen 
Keime) in die Streckseiten am linken Oberarm und linken Oberschenkel intracutan 
injiziert. Während am linken Oberarm eine ca. linsengroße Rötung und Infiltration 
auftrat, war die Reaktion am linken Oberschenkel reichlich pfenniggroß. Die 
Reaktion wurde am rechten Oberarm resp. Oberschenkel mit dem gleichen Resul- 
tat wiederholt. 2 Normalpersonen reagierten auf die Vaccine vollkommen negativ. 

Das Serum des Patienten gab keine Komplementbindung mit dem eigenen 
Pilz; ebenso zeigte es im Agglutinationsversuch keinen Unterschied gegen Normal- 
serum. 

Beachtenswert ist der Einfluß des Patientenserums auf das Wachstum des 
Pilzes, den wir in Analogie zu den Versuchen von Max Jessner und H. Hoffmann'*®) 
festzustellen suchten. Es wurden fallende Konzentrationen (1 : 10—1:320) von 
Patienten- und Normalserum, mit Bouillon verdünnt, mit einem stets gleichen 
Tropfen Pilzaufschwemmung beimpft. Nach 24stündigem Brutschrankaufent- 
halt ergab die Kultur von diesen Röhrchen auf Maltoseagar nach weiteren 24 Stun- 
den in den ersten 4 Röhrchen ein stärkeres, im 5. ein gleich starkes, im 6. ein 
schwächeres Wachstum in den Gläschen, die mit der in Normalserum digerierten 
Pilzaufschwemmung beschickt waren. Die mit obiger Serumbouillon und Trauben- 
zuckeragar gegossenen Platten zeigten durchweg eine Hemmung auf den Patienten- 
serumplatten gegenüber den Normalserumplatten. 

Der immer wieder und fast ausschließlich rein gezüchtete Pilz war auffallend 
durch sein besonders kleinsporiges und fädenarmes Wachstum. Im hängenden 
Tropfen keimten schon nach 2 Stunden Sprossen aus. Sein Aussehen auf Maltose- 
resp. Glucoseagar ist bereits oben erwähnt, Kulturen in Traubenzuckerhochschicht- 
agar zeigten gleichmäßig diffuses Wachstum, besonders an der Oberfläche. Bier- 
würzegelatine wurde nicht verflüssigt. 

In Bouillon fand nur sehr mäßige Fadenbildung statt; fast ausschließlich 
Sproßformen. 

Eine mit 72stündiger Bouillonkultur intravenös geimpfte Maus war nach 
24 Stunden tot. Aus Herzblut, Leber, Niere, Milz, Gehirn, Peritoneum wurde der 
gleiche Pilz reingezüchtet. Die histologische Untersuchung ergab das Vorhanden- 
sein von Pilzen (reichliche Fadenbildung und auch Sproßformen) in Herz, Lunge, 
Niere, Gehirn, nicht mit Sicherheit in der Leber. In der Milz konnte der Pilz 
mikroskopisch nicht nachgewiesen werden. 


Unser Fall stimmt pathogenetisch mit denjenigen Soormykosen 
überein, bei denen, wie das besonders Miescher*) betont hat, die Mace- 
ration eine besondere Rolle spielt. Klinisch stimmt er mit keinem der 
bisher publizierten Fälle vollständig überein. Besonders hervorzu- 
heben ist neben den disseminierten kleineren Pusteln mit kaum miilli- 
meterbreitem Saum die leichte Abhebbarkeit der obersten Hornschicht- 
lagen auch in den pustelfreien Bezirken an den Unterextremitäten und 
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der mikroskopische Nachweis der Pilze in diesen Hornschichtlagen, 
der kulturelle auch an der Brust und unter den Nägeln. (Das letztere 
betonen wir besonders mit Rücksicht auf die Untersuchungen von 
Max Jessner und Kleiner); es wäre zur Ergänzung zu den Befunden 
an normalen Nägeln bei den gleichen normalen Menschen noch die 
übrige Haut kulturell auf Sproßpilze zu untersuchen.) 

Betonen möchten wir noch, daß aus der zu den Umschlägen benutzten 
essigsauren Tonerde unter verschiedenen Modifikationen der Unter- 
suchungsbedingungen keine Pilze gezüchtet werden konnten, und daß 
die Alkoholverbände die Soormykose nicht hervorriefen bzw. deren 
Entstehen verhinderten. 

Es ist aber auch noch darauf hinzuweisen, daß von Delepine!®) und 
Olson!®), wie wir einer kurzen Bemerkung in Plauts Beitrag zum Kolle- 
Wassermann entnehmen, ein ähnliches durch Aspergillus hervorge- 
rufenes Krankheitsbild beschrieben ist. (Für die Soorliteratur im all- 
gemeinen verweisen wir auf die Arbeiten von Frei!), Kumer®), Buschke 
und Rosenbaum?!) und die Dissertation von Siegmund Kleiner!5), 
Breslau 1925). 

Wir müssen also wohl der macerierenden (und nicht genügend des- 
infizierenden ?) Wirkung der essigsauren Tonerde gegenüber der mehr 
härtenden (und stärker desinfizierenden?) Wirkung des Alkohols eine 
besondere Bedeutung bei der Entstehung dieser Dermatose beimessen. 

Es handelt sich in unserem Falle demnach um eine durch Maceration 
provozierte pustulöse Sproßpilzdermatose. Für die biologische Beur- 
teilung des Falles, besonders für die Fragen der Provokation, Lokali- 


sation, Allergie- bzw. Immunitätsverhältnse — Fragen, welche 
bisher bei den Oidiomykosen der Haut noch relativ wenig bearbeitet 
worden sind —, kommen folgende Punkte in Frage: 


l. Die Pilze waren mikroskopisch in den Pusteldecken und im 
Pustelinhalt, kulturell sowohl in der den Pusteln benachbarten, leicht 
abziehbaren Hornschicht, als auch in der normalen Haut der Brust 
(und unter den Nägeln) nachweisbar. 

2. Die Efflorescenzen heilten nach Aufhebung der Maceration 
schnell ab und neue entstanden nur noch ganz kurze Zeit und ganz 
vereinzelt. 

3. In den nach Eintrocknung der Pusteln zurückgebliebenen Krusten 
waren, solange sie überhaupt bestanden, Pilze noch zu finden (mikro- 
skopisch und kulturell). 

4. Es gelang nicht, durch einfache 24stündige Maceration (mit 
Kochsalzlösung) an der kulturell Pilze enthaltenden Haut der Brust. 
und der Beine Efflorescenzen hervorzurufen. 

5. Inokulation auf der Brust nach solcher Maceration bewirkte 
Pusteleruption auf gerötetem Grunde. 
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. 6. An den Beinen waren analoge Versuche nach Maceration allein 
ebenfalls erfolglos, Maceration und Impfung ergab einmal eine abortive 
Pustelbildung, einmal ein negatives Resultat. Von Frühreaktion konnten 
wir nichts konstatieren. 

7. Intracutane Applikation von aus dem Pilzstamm hergestellter 
Vaccine ergab am Oberschenkel stärkere Reaktion als am Arm, bei 
anderen Menschen verlief sie negativ. 

8. Es konnten in einem — leider dem einzigen von uns angestell- 
ten — Versuch im Serum des Erkrankten im Gegensatz zu einem 
Normalserum eine das Wachstum des Pilzes hemmende Kraft fest- 
gestellt werden. 

Auf Grund dieser Tatsachen kann man folgende Fragen aufwerfen 
und diskutieren, wenngleich nur zum kleinsten Teil wirklich beant- 
worten. 

Es ist wohl das Wahrscheinlichste, daß die Sproßpilze auf der Haut 
des Patienten als Saprophyten vegetierten und durch die feuchten 
Verbände zur pathogenen Wirkung befähigt wurden. Warum unter 
diesen Bedingungen nur einzelne Efflorescenzen und nicht eine diffuse 
Erkrankung entstand, ist hier ebensowenig zu beantworten, wie bei den 
zahlreichen anderen infektiösen Dermatosen, bei welchen durch Hilfs- 
ursachen, die auf die ganze Haut oder auf einzelne Hautregionen in 
diffuser Weise einwirken, nur Einzelherde zustande kommen (z.B. 
Pyodermien nach Einreibungen, die Wasserbettmykose). Ob es sich 
dabei um zufällig stärkere Anhäufung der Pilze an einzelnen Stellen 
oder um loci minoris resistentiae oder kleinste Läsionen handelt, ist 
wohl noch nicht zu entscheiden. Da es uns nicht gelang, durch mace- 
rierende Verbände allein an der nicht erkrankt gewesenen, aber pilz- 
haltigen Haut Pusteln zu provozieren, wohl aber, wenn wir nach Ma- 
ceration Pilze inokulierten, könnte man an die erst erwähnte Möglich- 
keit denken. Es könnte aber natürlich auch sein, daß die von uns ex- 
perimentell vorgenommene Maceration der an den Beinen durch die 
Therapie bedingten nicht gleichwertig war, zumal wir nicht mit essig- 
saurer Tonerde maceriert haben. 

Die Frage, warum die einzelnen Efflorescenzen sich nicht peri- 
pherisch ausdehnten, ist auch in dem Falle Klopstock?) erörtert worden. 
Hier waren mikroskopisch Pilze in der Hornschicht der Umgebung 
nachgewiesen, in unserem Falle war das kulturell der Fall. Es liegt 
gewiß am nächsten, hier lokale Umstimmung im Sinne einer Immuni- 
sierung anzunehmen, die von den Pusteln ausgeht. In der Tat konnten 
wir feststellen, daß an den unteren Extremitäten die Immunitätsver- 
hältnisse anders lagen als an der Brust bzw. an den Armen. In der 
erkrankt gewesenen Gegend war eine Immunität gegen die Infektion 
auch bei Hinzuziehung der Hilfsursachen (Maceration) vorhanden 
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(nur abortive oder keine Pustel), nicht aber an der Brust. Es bleibt 
dabei aber noch zu erörtern, warum zugleich die Intracutanreaktion 
an den erkrankt gewesenen Beinen stärker war als an den Armen. 
Auch hier genügen die Versuche, die wir machen konnten, natürlich 
nicht, um eine zweifelsfreie Erklärung geben zu können. Hätte sich 
aber feststellen lassen, daß die intracutane Reaktion überall am Körper 
schwächer ausgefallen wäre, als an den Beinen, so würde man sehr wohl 
daran denken können, daß bei der intracutanen Applikation die Allergie 
gegen die Vaccine sich stärker äußern konnte, als gegen die Aufbrin- 
gung der Pilze, während bei dem bloßen Aufbringen der Pilze eine 
Inokulation nicht haften konnte, aber auch eine Frühreaktion nicht 
aufzutreten brauchte. 

Die Tatsache, daß in den Pusteln und nach dem Eintrockenen der- 
selben in den restierenden Decken, Krusten und Schuppen Pilze be- 
sonders reichlich nachweisbar blieben, widerspricht der Annahme 
von Immunitätsvorgängen nicht. In den Beiträgen zur Dermatomy- 
kosenlehre von Inga Saeves!®) aus der Jadassohnschen Klinik ist der 
Gedanke ausgesprochen, daß die Pilze „sich bei stärkeren Reaktionen 
besser auf der Haut halten, weil sie durch die mit ihnen verbundene 
länger dauernde und stärkere Hyperämie und durch die Absetzung 
von Entzündungsprodukten unter bessere Ernährungsbedingungen 
kommen und sich dann auch vermehren können“. 

Wir könnten uns also die Entwicklung so vorstellen: aus einem 
im Einzelfall nicht eruierbaren Grunde (s. oben) kommt es an einer 
Hautstelle zur Infektion; es folgt dann die entzündliche Reaktion; in 
dem Produkt können sich die Pilze erhalten bzw. noch weiter vermehren. 
Trotzdem klingt die Reaktion ab wie bei anderen akut entzündlichen 
Infektionen auch. Die Pilze bleiben in der Decke noch vorhanden, 
bis dieselbe sich abstößt; sie können evtl. [Fall Klopstock?)] in der Um- 
gebung sogar noch vermehrt sein; aber sie wirken nicht mehr infizierend, 
weil sich lokal bzw. regionär eine Immunität ausgebildet hat, welche 
stärker ist als in der übrigen Haut. Dabei ist es im Prinzip möglich, 
die hyperergische Reaktion im ersteren Falle (intracutan) auf die 
innigere Berührung mit dem Antigen zurückzuführen; die Reaktion 
könnte dann wirklich an die Einwirkung auf das Gefäß-Bindegewebe 
gebunden sein; es könnte sich aber auch um eine primär vom Epithel 
ausgehende Reaktion handeln, indem das Antigen vom Papillarkörper 
aus energischer auf das Epithel wirkt als von der Hornschichtdecke aus. 
Es wäre endlich denkbar, daß das Epithel anergisch ist in einem Zeit- 
punkt und in einer Hautgegend, in denen das Gefäßbindegewebe hyper- 
ergisch reagiert. 
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Über positive Luetin-Reaktionen bei Lupus erythematodes. 
-~ (Mit Bemerkungen über die Beziehung von Luetin und Jodkali.) 


Von 
Hans Martenstein und Dorothea Granzow-Irrgang. 


(Eingegangen am 21. Juni 1926.) 


Aus dem Jahre 1914 liegen 2 Arbeiten vor, welche die bis dahin vor- 
liegenden Ergebnisse über Luetin Noguchi in den verschiedenen Stadien 
der Syphilis zusammenfassen. 


Übereinstimmend ergibt sich, daß die tertiäre und die spätkongenitale Lues 
bei weitem den höchsten Prozentsatz positiver Reaktionen ergeben. Anfang 1914 
berichtet Burnier über 299 Fälle von Lues III mit 79%, positiven Luetin-Reaktionen 
(L. R.), 93 Fälle von L. congenita mit 70%, + L. R. im Gegensatz zu 640 Kontrollen 
an Nichtluetischen mit 10% + L. R. Gegen Ende desselben Jahres können Nanu- 
Muscel, Alexandrescu-Dersca und Friedmann zusammenstellen: 342 Fälle von 
Lues III mit 78% + L. R., 112 Fälle von L. congenita mit 71% + L. R. Auf 
Grund der Zahlen von Nanu-Muscel, Alexandrescu-Dersca und Friedmann und 
derjenigen, die wir aus den später veröffentlichten Arbeiten zusammenstellen 
konnten (Clausz, Curti, Desneux, Faginoli-Fisichella (II. Mitt.),, Fleischmann, 
Frühwald, Kafka, Mattirolo und Boiteselle, Perkel, Pusey und Stillians, Sequeira 
und Fides und Sjöquist- Rhodin), kommen wir zu folgender Aufstellung: 627 Fälle 
von Lues III mit 75,5%, + L. R. , 167 Fälle von L. congenita mit 70,5% + L. R. und 
952 Kontrollen mit 7%, + L. R. Aus diesen Statistiken ergibt sich, daß etwa in 
3/, aller untersuchten Fälle von Lues III die L. R. positiv ausfällt, bei der L. 
congenita ist der Prozentsatz etwas geringer. Das fast völlig übereinstimmende 
Zahlenergebnis der Zusammenstellungen beweist aber auch die Gleichmäßigkeit 
des Ausfalls der L. R. in diesen beiden Stadien der Lues und damit ihren großen 
diagnostischen Wert. Den letzteren erkennen außer den genannten Autoren auch 
Bruck, Define, Dubois, Fletcher, Geber, Herb, Justus, Keppler und Herzberg, Much 
und H. Schmidt, van Nest, Nichols und Craig, Nobl, Noguer Moré, Squires-Char- 
lotte, Stanziale u. a. an. 


Das allgemeine Urteil läßt sich dahin zusammenfassen, daß eine 
positive L.R. für Lues spricht, eine negative sie dagegen nicht ausschließt; 
in vereinzelten, relativ spärlichen Fällen können auch Nichtluetiker 
positiv reagieren. Darüber aber gehen die Meinungen sehr auseinander, 
ob es sich bei der L.R. um eine spezifische Reaktion handelt oder nicht. 
Alle Zwischenstufen zwischen einer absoluten Spezifizität bis zur Nicht- 
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spezifizität finden ihre Verfechter, so daß es müßig erscheint, näher auf 
diese Frage einzugehen, ehe neue Unterlagen zu ihrer Beantwortung 
beigebracht werden können. 

Für die praktische Verwertung der L.R. ist es jedenfalls von großer 
Bedeutung, ob und evtl. welche Veränderungen im menschlichen Orga- 
nismus, die nichts mit der luetischen Infektion zu tun haben, einen 
positiven Ausfall der L.R. herbeiführen können. Daß bei vereinzelten 
Nichtluetikern positive L.R. vorkommen können, ist bereits oben gesagt 
worden; ihre Zahl ist aber so niedrig, daß ihnen nicht sehr wesentlich 
größere Bedeutung zukommt wie den unspezifischen Resultaten bei der 
Wassermannschen Reaktion. Scharfe Ablehnung ihrer Brauchbarkeit 
haben wir bis auf eine Ausnahme in der Literatur nicht finden können. 


Villart und Pierret äußern sich beim Vergleich des diagnostischen Wertes der 
Wassermann- und der L.-Reaktion dahin, daß die L.R. den Erwartungen nicht zu 
entsprechen scheint. Fulton und Cummings kommen bei Prüfung der L.R. bei Kardio- 
Vascular-Renal-Erkrankungen zu dem Schluß, daß entweder die L.R. ungenau ist, 
oderdie Lues nicht als gewöhnliche Ursache dieser Erkrankungen in Betracht kommt. 
Sowohl gegen die Spezifizität, als auch gegen die diagnostische Brauchbarkeit 
der L. R. sprechen sich Smith und Gill aus. Ihre erst vor kurzem erschienene Publi- 
kation ist durch die 1923 herausgekommene Auflage von Noguchis Buch „Labo- 
ratory Diagnosis of Syphilis‘ veranlaßt, in dem Noguchi als Resultat der bisherigen 
Untersuchungen feststellen zu können glaubt, daß die L. R. spezifisch für Lues 
ist und am konstantesten und stärksten bei der tertiären Syphilis auftritt. Unserer 
Ansicht nach ist das von Smith und Gül zur Begründung ihrer Ablehnung bei- 
gebrachte Material nicht geeignet, eine Revision der auf Grund obiger Zusammen- 
stellungen gewonnenen Feststellung, daß das tertiäre Stadium der Lues bei weitem 
die konstantesten + L. R. ergibt, herbeizuführen. Smith und Gill erhalten auf der 
einen Seite + L. R. in 6%, der Fälle von Nichtsyphilitikern, also ganz dem Ergebnis 
unserer Statistik entsprechend, auf der anderen Seite berichten sie allerdings über 
nur 41% + L. R. bei Luetikern. Diese niedrige Zahl wird aber sofort erklärlich, 
wenn man bedenkt, daß von den im ganzen untersuchten 17 Syphilitikern (!) 
mindestens 4 eine Lues I bzw. II haben, von der wir ja wissen, daß sie sehr 
häufig auf Luetin negativ reagiert. Auch bei den übrigen Fällen sind die Angaben 
über die Form der bestehenden Lues teilweise sehr ungenau, so daß den aus diesen 
Untersuchungen gezogenen Schlußfolgerungen schon auf Grund des kleinen 
Materials kein Wert beizumessen sein dürfte. 


Eine praktisch und theoretisch große Bedeutung kommt dem Ein- 
fluß des Jodkaliums auf den Ausfall der L. R. zu. 


Nach den Mitteilungen von Alderson, Boas, Borberg, Cherrick, Clausz, Cole 
und Paryzek, Kissmeyer, Kolmer, Maisunami und Broadwell, McNeil, van Nest 
und von S;jöquist-Rhodin kann kein Zweifel darüber bestehen, daß Jodkalium 
während und einige Zeit nach Aufhören der Medikation bei Luetikern und auch bei 
völlig Gesunden einen positiven Ausfall der L. R. bewirken kann, nicht muß. Die 
Angaben von Borberg, daß + L. R. nur bei Jodbehandelten, einerlei ob Luetikern 
oder nicht, gefunden wird, und daß Lues ohne Jodbehandlung negative L. R. 
gibt, denen sich Kissmeyer im wesentlichen anschließt, sind zweifellos stark über- 
trieben, wie die Mitteilungen der anderen oben genannten Autoren erkennen lassen. 
Jedenfalls ist aber der Prozentsatz der durch JK bewirkten + L. R. doch so hoch, 
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daß alle Autoren darin übereinstimmen, daß vor Bewertung der L. R. im positiven 
Sinne JK-Einwirkung ausgeschlossen sein muß. Was die Provokation der L. R. 
durch andere chemische Verbindungen anbetrifft, so scheinen Kolmer, Matsunami 
und Broadwell (uns stand nur das Referat der Arbeit zur Verfügung) bei der Unter- 
suchung des Einflusses der Jodide, Bromide, Chloride, des Äthers, Chloroforms u.a. 
auf die L. R. eine ausgesprochene Beeinflussung nur beim Jodkalium festgestellt 
zu haben, während Cole und Paryzek fanden, daß eine + L. R., wenn auch nicht 
in so hohem Grad wie durch JK, auch durch Bromnatrium, Kaliumnitrat, Brom- 
calcium, Jodnatrium hervorgerufen werden kann. Sie wollen daher auch alle 
diese provozierenden Substanzen ausgeschlossen haben, wenn die Lues-Diagnose 
gestellt werden soll. Während über den Einfluß des JK eine einhellige Meinung 
besteht, gehen die Ansichten über die Einwirkung der anderen zur spezifischen 
Behandlung benutzten Medikamente wieder erheblich auseinander. Burnier, 
Herb, Joltrain und Tranck und Alcook glauben, daß die Behandlung ein häufigeres 
Positivwerden der L. R. bewirkt, Gavini dagegen meint, daß sie eine + L. R. 
in eine negative zu überführen scheint, O. Nägeli, Perkel und auch Stanziale 
endlich glauben keine Beeinflussung durch die Behandlung feststellen zu können. 


Von den Autoren, die in der + L.R. ein physikalisches Phänomen sehen, 
wird behauptet, daß die Haut der Luetiker, insbesondere derjenigen des 
3. Stadiums, für Infektionen und traumatische Reize besonders sensibili- 
siert ist, was ja früher viel behauptet worden ist. Deshalb sollen alle 
möglichen anderen in die Haut einverleibten Substanzen der + L. R. 
analoge Reaktionen bei Luetikern geben. 


Kolmer und Greenbaum, Löwenstein, Nogucht, Robinson, Rytina haben solche 
nach Kontrollinjektionen (Nährboden ohne Pallida) gesehen, Burnier und Weill 
und Giroux nach physiologischer Kochsalzlösung, Loeser, Debouis und Durieux 
nach i. d. Injektion von glykocholsaurem Natrium, Boas und Ditle/sen nach Gono- 
kokken- und Colibacillen-Vaccine, Burnier nach Staphylokokken-Vaccine, Bur- 
nier und Nicolas und Favre nach Tuberkulin. Schließlich berichten Boas und Dit- 
lefsen, daß sie in mehreren Fällen bei Kontrollinjektionen mit Agar ähnliche, aber 
schwächere Reaktionen erzielten, ebenso Kolmer, Matsunami und Broadwell ziem- 
lich starke mit 0,5%, Agar und Stokes erhielt sogar bei Syphilitikern mit 0,5—0,7% 
Agar 50—70% + Reaktionen, bei Normalen und Nichtsyphilitikern dagegen keine. 
Diesen Angaben widersprechen wieder Clausz, der keine Kontrollflüssigkeit-In- 
jektionen mehr macht, da er die Frage als erledigt ansieht, die Ergebnisse Früh- 
walds mit Kontrollinjektionen von 0,07 ccm physiologischer Kochsalzlösung, die 
so gut wie negativen Befunde von Nakano bei Kontrollinjektionen mit Nähr- 
bodenmaterial. 


Trotz dieser Widersprüche kann man wohl das Ergebnis aller dieser 
Untersuchungen dahin zusammenfassen, daß wir bis jetzt keinen unspezi- 
fischen Stoff kennen, der bei der Lues III und L. congenita ebenso häufig 
und ebenso stark Reaktionen erzielt wie das Luetin. 

Die bisherigen Ausführungen beziehen sich auf die Ergebnisse der 
Untersuchungen mit dem Originalluetin Noguchi oder nach dessen Vor- 
schrift hergestellten Luetinen. Da aber die Reinzüchtung der Pallida 
praktisch noch immer sehr schwierig ist, sind auch nach Noguchis Mit- 
teilung immer wieder Untersuchungen mit Organluetinen angestellt 
worden. 
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Das von Fischer und Klausner angegebene Luetin aus Pneumonia alba lueti- 
scher Feten, das Pallidin, hat sich bei der Nachuntersuchung (Aristowa, Roedner 
u.a.) nicht bewährt. Faßt man die Ergebnisse der neueren Prüfungen anderer 
Organluetine, die fast immer aus spirochätenhaltigen Lebern von Feten, aber auch 
aus spirochätenreichen Drüsen (Müller und Stein) und Skrotalsyphilomen von 
Kaninchen (Trossarello) hergestellt wurden, zusammen, so kann man genau aus- 
titrierte Luesorganextrakte, wie dies schon Bruck tut, in ihrer Brauchbarkeit zu 
diagnostischen Zwecken bei Lues III und L. congenita mit dem Luetin Noguchi 
gleichsetzen. Denn während Baermann und Heinemann und auch Fleischmann 
finden, daß das Organluetin nicht an das Luetin Noguchi heranreicht, halten 
Boas und Stürup, Nakano, Trossarello, das erstere für besser. Busson ist es in der 
letzten Zeit gelungen, die wirksamen Substanzen aus spirochätenhaltigen Organen 
zu fällen und trocken aufzubewahren, so daß durch Mischung und Lösung von aus 
verschiedenen Organen gewonnenen Fraktionen die Herstellung größerer Mengen 
eines Organluetins von ziemlicher Konstanz gewährleistet ist. Die mit ihm bei 
Lues III und L. congenita t. erhaltenen Ergebnisse deckten sich mit den oben 
angeführten. Während auch beim Organluetin Nichtluetiker bis auf einen geringen 
Prozentsatz negativ reagieren, sollen nach Boas und Stürup bei Lues III und 
L. congenita sämtliche Fälle fast konstant positiv reagieren, einerlei ob man 
luetische oder nichtluetische Organextrakte zur Injektion verwendet. Diese Be- 
obachtung spräche für die von verschiedenen Seiten (s. oben) angenommene un- 
spezifische Sensibilisierung der Luetikerhaut; von anderer Seite, z. B. von Sjöquist- 
Rhodin, wird jedoch angegeben, daß Kontrollinjektionen mit Normalorgan-Extrak- 
ten immer negativ verliefen. 


Diese Ausführungen über den Wert der Luetinprobe bei Lues ITI und 
L. congenita t. glaubten wir voranschicken zu müssen, ehe wir auf die 
Ergebnisse unserer Untersuchungen mit Luetin bei Lupus erythematodes 
(L. e.) zu sprechen kommen. Daß eine Lues dem Bild des L. e in der 
Lokalisation, in den lokalen Erscheinungen und im Verlauf bis zu einem 
gewissen Grad ähneln kann, hat schon Hutchinson betont. Die syphi- 
litische Ätiologie ist jedoch auch von denjenigen, die eine verschiedene 
Ätiologie für das uns einheitlich erscheinende klinische Bild des L. e. 
für möglich oder wahrscheinlich halten, für den typischen L. e. nie ernst- 
lich in Betracht gezogen worden. Erst in den letzten Jahren ist der Zu- 
sammenhang von L.e. und Syphilis von verschiedenen Seiten eingehender 
erörtert worden. Leredde glaubt, daß viele der sogen. Tuberkulide, 
unter ihnen der L. e., wahrscheinlich luetischen Ursprungs und oft con- 
genital sind. Aus Pautriers und seinem eigenen Material führt er als 
Beleg für seine Annahme eine größere Anzahl von L. e.-Fällen an, die 
entweder eine positive Seroreaktion oder eine luetische Familienanamnese 
haben. Pinard hält dem entgegen, daß die kongenitale L. zur Tuber- 
kulose prädisponiere (Fournier, Sabouraud) und Milian glaubt, daß 
dasselbe für den L. e. der Fall sei. Schaumann, der selbst der Ansicht 
ist, daß der L. e tuberkulöser Natur ist, hält eine vorangegangene lue- 
tische Infektion ebenfalls für ein disponierendes Moment, ebenso wie 
Kälte, Hitze, Licht, Störungen des Verdauungstraktus, des Uterus und 
der Ovarien. Auf Grund seiner Beobachtung von L. e. bei 2 Fällen von 
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Tabes gelangt er zur Aufstellung folgender Hypothese: Paraluetische 
Affektionen führen eine Degeneration der Nervenfasern!) herbei, auch 
der sympathischen. Trophische Störungen an den durch den Sympathicus 
innervierten Gefäßen bereiten den Boden für die Entstehung des L.e. 
vor. Diese Sympathicusfaserndegeneration macht aus den Gefäßen, 
ebenso wie alle anderen oben genannten Faktoren, einen locus minoris 
resistentiae für die Ansiedlung bzw. das Fortkommen der Tuberkel- 
bacillen. Damit stimme überein, daß die ersten histologischen Verände- 
rungen beim L. e an den Gefäßen zu sehen seien, und daß auch später- 
hin die Gefäßveränderungen dominierten. Eine positive Wassermann- 
Reaktion bei L.e. zeige eine spezifische Infektion, evtl. eine Parasyphilis 
an. Jedenfalls irrt sich Skinner, wenn er in seiner Arbeit ‚Die Beziehungen 
der Syphilis zu anderen Dermatosen“ angibt, Schaumann wolle den L. e. 
als Parasyphilid neurotrophischen Ursprungs klassifizieren. Skinner 
selbst hat unter 12 L. e.-Fällen bei 3 = 25% einen positiven Wassermann 
erhalten und kommt zu dem Schluß, daß neben anderen Hautkrankheiten 
jeder L. e. so lange auf Lues verdächtig ist, bis die Möglichkeit einer 
syphilitischen Ätiologie ausgeschlossen werden kann. Um an Wert zu ge- 
winnen, müßten sich Skinners Befunde an einem weit größeren Material, 
als er untersucht hat, bestätigen. Jedenfalls scheinen die meisten 
Untersucher zu weit geringeren Prozentzahlen positiver Wassermann- 
Reaktionen zu kommen. Wir nennen nur an neueren Untersuchungen: 
Throne unter 36 Le Pallen 1 +WaR., ferner die des einen von uns 
(M.) an noch nicht veröffentlichtem Material: unter 116 L. e.-Fällen 
3 +WaR. 

Wenngleich die bisher vorliegenden Tatsachen gewiß nicht ausreichen, 
die Annahme einer luetischen Ätiologie des L. e. im Sinne Lereddes zu 
stützen, haben wir es doch für berechtigt gehalten, auch das Verhalten 
des L.e. zum Luetin zu prüfen. Zur Anstellung der Luetinreaktion 
haben wir das Bussonsche benutzt (Luetin Wien), daneben gleichzeitig 
ein an unserer Klinik nach folgendem Verfahren hergestelltes Organ- 
luetin (Luetin Breslau): 


Reinigung der spirochätenhaltigen Leber, Zerkleinern mit Schere, Zerreiben 
der kleinen Stücke mit gleicher Menge physiologischer NaCl-Lösung im Mörser, 
24 Stunden Schüttelkasten, !/, Stunde zentrifugieren, durch Berckefeld-Filter 
filtrieren, 1 Stunde bei 56° im Wasserbad, Karbolisieren (0,5%), Sterilitätsprobe 
und Verdünnung mit physiologischer NaCl-Lösung auf 1: 4. 


1) Daß krankhafte Veränderungen an Nerven zur Entstehung des L. e. 
führen sollen, ist schon früher von Jamieson (Tuberkulose der Nervenstämme), 
ferner auch von Jacquet und dann von Lenglet behauptet worden. Jacquet glaubt, 
daß der L.e. auf die Sklerose und langsame Destruktion des unteren Cervikal- 
ganglions — speziell bei tuberkulösen Spitzenaffektionen — zurückzuführen, also 
angioneurotischer oder trophoneurotischer Natur sei (siehe Jadassohn im Handbuch 
der Hautkrankheiten von Mracek, Bd. III, S. 383, Wien 1904). 


Über positive Luetin-Reaktionen bei Lupus erythematodes. 201 


Zu Kontrollinjektionen wurde nach dem gleichen Verfahren ein 
Extrakt aus der Leber eines gesunden Fetus hergestellt. Im Laufe der 
sich über ein Jahr hinziehenden Versuche wurde Luetin Wien aus mehre- 
ren Flaschen benutzt und Luetin Breslau, sowie Normalleberextrakt 
aus je 2 verschiedenen Lebern. Ferner wurden ebenfalls mit je O,lccm 
i. d. Injektionen mit Trichophytin Höchst 1 : 30, mit Alttuberkulin Höchst 
1: 5000 und mit 0,5proz. Agar vorgenommen. Ablesung stets nach 
48 Stunden. 


Ergebnisse. 
1. Luetin Wien. + — + — 
in % 
33 Fälle von Lues III u. L. congenita t.. . . . 24 9 72,5 27,5 
56 Fälle von L.e. (chronisch und subakut) . . 36 20 64,5 35,5 
25 Fälle von Hauttuberkulose . . . .» 2... 3 22 12,0 88,0 
30 Fälle von anderen Hautkrankheiten und 
Gonorthöe . 2 2 2 sosa e e ne. _ 30 0 100 
6 Fälle von Lues II .......2 12 2 2 00% — 6 0 100 
2. Luetin Breslau. 
34 Fälle von Lues III und L. congenita t. . . . 23 11 67,5 32,5 
61 Fälle von L. e. (chronisch und subakut). . . 45 16 73,5 26,5 
64 Fälle von Hauttuberkulose . . . . .... 3 61 4,5 95,5 
40 Fälle v. and. Hautkrankheiten u. Gonorrhöe . — 40 0 100 ` 
7 Fälle von Lues II . ..... 222 20. — 7 0 100 
3. Agar. 
32 Fälle von Lues III und L. congenita t. . . . 17 15 53 47 
55 Fälle von L.e. (chronisch und subakut) `, . 19 36 34,5 66,5 
25 Fälle von Hauttuberkulose . . ...... 4 21 16 84 
30 Fälle v. and. Hautkrankheiten u. Gonorrhöe . 8 22 26,5 73,5 
6 Fälle von Lues II . ...:.. 22 2 2 2 02.0 1 5 17 83 
4. Tuberkulin. 
27 Fälle von Lues III und L. congenita t. . . . 12 15 44,5 55,5!) 
54 Fälle von L. e. (chronisch und subakut) . . 38 16 70 30 
21 Fälle von Hauttuberkulosee . . . ..... 20 1 950 5,0 


13 Fälle v. and. Hautkrankheiten u. Gonorrhöe . 12 1 92 8 


1) Zu diesem auffallend hohen Prozentsatz auf Tüberkulin negativ reagierender 
Fälle von Lues III (von den 27 Fällen ist nur 1 eine Lues cong.) ist zu bemerken: 
beim Durchimpfen sämtlicher stationären Pat. der Klinik ist uns aufgefallen, 
daß unter den an sich verhältnismäßig wenigen auf AT. negativ reagierenden 
Patienten auffallend viele Lues III-Fälle sind. Der hohe Prozentsatz auf AT. 
negativ reagierender Fälle von Lues III und auch von L.e. in der obigen Zu- 
sammenstellung wird aber erst dadurch erklärlich, daß wir Reaktionen, die sonst 
noch als schwach positiv bezeichnet werden (linsen- bis pfenniggroßes Erythem 
mit geringer Infiltration) in dieser Zusammenstellung als negativ gewertet haben. 
Dies geschah außer für AT. für sämtliche durchgeprüften Substanzen, da wir 
bei beiden Luetinen nur einwandfrei positive Reaktionen als solche buchen wollten 
und daher gezwungen waren, auch bei den anderen Injektionsflüssigkeiten in der 
Bewertung der durch sie erzeugten Reaktionen den gleichen Maßstab anzulegen, 
um einen brauchbaren Vergleich ziehen zu können. 
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Se SE To o ee 

ö. Trichophytin in % 
9 Fälle von Lues III und L. congenita t. . . . — 9 0 100 
23 Fälle von L. e. (chronisch und subakut) . . — 23 0 100 
7 Fälle von Hauttuberkulose . . ...... l 6 14 86 

6. Normalleber-Extrakt. 

15 Fälle von Lues III und L. congenita t. ... 4 11 270 73,0 
20 Fälle von Le (chronisch und subakut) . . 3 17 15 85 
45 Fälle von Hauttuberkulse . . . ..... 7 38 155 84,5 
18 Fälle v. and. Hautkrankheiten u. Gonorrhöe . . 5 13 28 72 


Diese Untersuchungen ergeben das immerhin überraschende Resul- 
tat, daß beim L.e. in fast gleichem Prozentsatz wie bei der Lues III und 
L. congenita t. positive Luetinreaktionen auftreten. Daß es sich hier nicht 
um Zufallsbefunde handelt, dafür spricht nicht nur die Größe der Zahlen, 
sondern auch die Tatsache, daß dieselben Ergebnisse mit 2 Luetinen 
verschiedener Herkunft und verschiedener Herstellung erhalten wurden, 
und daß die mit diesen Luetinen bei Patienten mit Lues III und L. 
congenita t. erzielten positiven Reaktionen in ihrem Prozentsatz ungefähr 
denen in dem aus der Literatur zusammengestellten Material entsprechen. 
Die als Kontrollen benutzten Patienten mit den verschiedensten Haut- 
krankheiten sicher nicht syphilitischen Ursprungs (Psoriasis, Ekzem, 
Akne usw.) und Gonorrhöe ergaben in keinem einzigen Fall eine +L.R. 
Mit Rücksicht auf die tuberkulöse Ätiologie des L. e. oder wenigstens 
eines mehr oder weniger großen Teils sind die als Kontrollen verwandten 
Hauttuberkulosen (Lupus vulgaris, Tub. colliquativa, Tub. verrucosa 
cutis) zu einer besonderen Gruppe zusammengestellt worden. Aber 
auch hier traten in einem nur sehr geringen Prozentsatz positive Reak- 
tionen auf. Als es sich im Laufe der Untersuchung immer deutlicher 
herausstellte, daß der größte Teil der L. e.-Fälle eine +L.R. zeigt und 
die Hauttuberkulosen i. e. Sinne eine negative, erschien es uns zweck- 
mäßig, die L.R. auch bei einer Anzahl anderer Hauttuberkuloseformen 
anzustellen. Da die Zahl der uns dafür zur Verfügung stehenden Fälle 
im Ganzen und vor allem für die einzelnen Formen zu klein war, haben 
wir davon abgesehen, diese Untersuchungen in die obige Zusammen- 
stellung aufzunehmen. Untersucht wurden 7 Fälle von Erythema indu- 
ratum, l Lupus miliaris faciei, 1 Sarkoid Boeck, 2 Sarkoide Darier- Roussy, 
2 Fälle von Granuloma annulare. Sämtliche 13 Fälle reagierten sowohl 
auf Zuetin Wien als auch auf Luetin Breslau negativ. Die Prüfung mit Agar 
bei 12 Fällen (1 Erythema ind. fällt aus) ergab nur beim Lupus miliaris 
faciei und bei einem Fall von Erythema ind. ein positives Resultat. Was 
die Tuberkulinreaktionen anbelangt, so fielen sie negativ aus 4mal unter 
7 Fällen von Erythema ind., ferner bei Lup. mil. fac. beim Sarkoid Boeck 
und bei einem der beiden Granuloma annulare-Fälle. Von den beiden 
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Sarkoid Darier- Roussy-Fällen wurde einer mit AT. geprüft, und zwar 
mit positivem Ergebnis. 

Diese Untersuchungsergebnisse könnten (hypothetisch) in ver- 
schiedener Weise erklärt werden: 1. Die überwiegende Mehrzahl der L. e.- 
Fälle wäre wirklich im Sinne Lereddes ätiologisch zur Syphilis zu rechnen. 
Oder 2. in der Mehrzahl der Fälle schafft eine syphilitische Infektion, 
auf welche Weise bleibe dahingestellt, einen günstigen Boden für die 
Entstehung des L. e., der selbst nichtsyphilitischer Natur ist (Hypothese 
Schaumann). Oder endlich 3., bei den L. e.-Kranken besteht eine ‚Um- 
stimmung‘ des Organismus bzw. der Haut, die insofern der durch die 
syphilitische Infektion bewirkten veränderten Reaktionsfähigkeit ent- 
spricht, als sie, ebenso wie letztere, in der überwiegenden Mehrzahl der 
Fälle zu einer +L.R. führt. Dabei muß offen gelassen werden, ob diese 
Umstimmung eine Folge der L. e.-Erkrankung ist, oder ob sie — aus 
noch nicht erkennbarer Ursache entstanden — die Entstehung des L. e. 
begünstigt, wobei dessen Ätiologie natürlich auch noch verschieden sein 
könnte. So verführerisch es auch erscheinen mag, auf Grund der auffallen- 
den Übereinstimmung der erhobenen +L.R.-Befunde bei L. e. einerseits 
und bei Lues III und Lues congenita tarda andererseits, einen positiven 
Schluß auf sehr nahe Zusammenhänge des L. e. mit der Lues zu ziehen, 
so sind doch die anderweitig vorliegenden Unterlagen für eine solche 
Annahme, wie oben bereits ausgeführt, so spärlich, daß wir es vorläufig 
ablehnen würden, diesen Schluß selbst dann zu ziehen, wenn nach den 
bisher vorliegenden Erfahrungen die L.R. unbestritten als absolut 
spezifisch für Lues anzusehen wäre, was ja bekanntlich nicht der Fall 
ist. In 2 stark positiv reagierenden Fällen untersuchten wir das Lum- 
balpunktat mit negativem Erfolg. 

Wir müssen also, so wenig befriedigend wir das auch selbst finden, 
zunächst bei der 3. Annahme stehen bleiben und möchten hier darauf 
hinweisen, daß wir ja auch sonst anscheinend spezifische Reaktionen 
bei Krankheiten auftreten sehen, die ätiologisch different sind. Wir 
erinnern — ganz abgesehen von der positiven Wassermann-Reaktion 
bei tuberöser Lepra, Malaria usw. — daran, daß die Lepra auch auf 
Tuberkulin bis zu einem gewissen Grade positiv reagieren kann, auch 
ohne daß Tuberkulose nachgewiesen werden kann, ferner an die bullöse 
Tuberkulinreaktion einzelner Luesfälle, bei denen örtliche Tuberkulose 
nicht nachzuweisen ist. Besonders betonen müssen wir, daß nach unseren 
Ergebnissen die L.R. beim L. e. nicht auf eine im allgemeinen gesteigerte 
Reaktionsfähigkeit der Haut zurückgeführt werden kann. Denn im 
Verhalten gegen Agar, Trichophytin und Tuberkulin glauben wir keinen 
verwertbaren Unterschied zwischen dem L. e und anderen Hautkrank- 
heiten, Hauttuberkulose und auch Lues III erkennen zu können. Wohl 
treten nach den Agarinjektionen beim L.e. in einem ziemlich hohen 
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Prozentsatz positive Reaktionen auf, aber einmal sind diese, ebenso 
wie die noch häufiger positiven bei Lues III, fast ausnahmslos wesent- 
lich geringer, zum anderen reagieren auch die Kontrollen in einem nicht 
sehr viel niedrigeren Prozentsatz als die L. e.-Fälle. Daß sich die 
gesteigerte Reaktionsfähigkeit aller Wahrscheinlichkeit nach auf eine 
durch die Einwirkung Spirochaete — ÖOrgangewebe (hier Leber) ent- 
stehende Substanz beziehen dürfte, beweisen die Kontrolluntersuchungen 
mit einem nach dem Luetinverfahren hergestellten Normalleberextrakt. 
Die bei Injektion des letzteren auftretenden Reaktionen unterscheiden 
sich durchaus von den +L.R., da bei ihnen die ganz geringfügige ober- 
flächliche Infiltration zugunsten eines großen erythematösen Hofes 
zurücktritt. Im übrigen wurden öfters positive Normalleber-Extrakt- 
Reaktionen gefunden, wenn die L.R. negativ war, und die Zahlenver- 
hältnisse der Reaktionen auf dieses Extrakt sind bei Lues III und L. e 
geradezu umgekehrt wie bei dem Luesleberextrakt. 

Wir wollen uns also mit der Feststellung dieser beim L. e. in fast 
3/, der Fälle bestehenden Reaktionsfähigkeit gegenüber Organluetin 
begnügen, da weitere Erörterungen vorläufig nur rein hypothetischer 
Natur sein könnten. Erwähnt sei nur noch, daß wir in der Literatur 
nur 3 von Burnier mit Luetin Noguchi untersuchte L. e.-Fälle angeführt 
finden, die alle 3 positiv reagierten. Ob auch bei anderen Autoren sich 
unter den summarisch angeführten Kontrollfällen L. e.-Fälle befanden, 
ließ sich nicht feststellen. Nur Roedner erwähnt 3 L. e.-Fälle, die mit 
Pallidin untersucht wurden und negative Reaktionen zeigten. Diese 
Fälle sind aber nicht zu verwerten, da Pallidin auch bei Lues III fast 
immer versagte. Nimmt man aus der Gesamtzahl der von uns unter- 
suchten L. e.-Fälle die entzündlicheren Formen (Eryth&me centrifuge, 
L. e. subacutus) heraus, so ergibt sich sowohl bei der Untersuchung mit 
Luetin Wien, als auch mit Breslau ein etwas geringerer Prozentsatz, 
nämlich bei beiden 50% +L.R. (im ganzen 8 Fälle). Unter 12 Fällen, 
die nach einem Zeitraum von mehreren Monaten, meist nach einem Jahre 
wieder auf Luetin geprüft wurden, zeigten 8 nach Krysolganbehandlung 
ein gleichsinniges Verhalten, 3 positive waren nach 1 Jahr negativ bzw. 
schwach positiv geworden (nach Behandlung mit Krysolgan, bzw. Neo- 
silber, bzw. Krysolgan und Jod-Chinin), 1 negativer nach 1 Jahr positiv 
(Krysolgan). Von den 8 gleichsinnig Reagierenden waren 7 positiv, 
l negativ geblieben. 

Mit Rücksicht auf die Bedeutung, die den Gefäßen auch neuerdings 
wieder beim L. e. zugeschrieben wird, versuchten wir mit der pharmako- 
dynamischen Hautfunktionsprüfung nach Groer Hecht festzustellen, 
ob die gefundene Reaktionsfähigkeit der Haut der L. e.-Patienten gegen- 
über Luetin mit einer veränderten Vasokonstriktions-, Vasodilatations- 
fähigkeit oder Iymphagogen Bereitschaft einhergeht. Wir sind nach 
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den Angaben von Hecht in seinem Buch ‚‚Die Haut als Testobjekt‘“ vor- 
gegangen und haben 0,1 ccm einer Adrenalinlösung von 1 : 10 Millionen 
bei 30 L. e.-Fällen und 6 Fällen mit anderen Haut- oder Geschlechts- 
krankheiten intradermal injiziert, desgleichen eine 1proz. Coffeinlösung 
und eine Morphiumlösung 1:10 Millionen. Wir fanden: 


normale Intensität bei stark herabgesetzte bei 
Adrenalin: L.e. ...7 Fällen 23 Fällen 
Kontrollen . 0 Fällen 6 Fällen 
Coffein: E % =; % 7 Fällen 22 Fällen 1 Fall paradox?) 
Kontrollen . 0 Fällen 6 Fällen 
Morphium: Le. .. . . 1 Fall 29 Fällen 


Kontrollen . 0 Fällen 6 Fällen 


Eine Steigerung wurde in keinem Falle mit keinem Mittel festgestellt. 
Eine normale Intensität aller 3 Proben fand sich nur in einem L. e.-Fall, 
nur in einem weiteren gleichzeitig normale Intensität bei der Kon- 
striktions- und Dilatationsprüfung. Die ebenfalls gleichzeitig applizier- 
ten Injektionen von 0,1 ccm 0,85%, NaCl-Lösung verursachten eine 
Sofortreaktion (Quaddel und erythematösen Hof), die von einem uneinge- 
weihten Beobachter, abgesehen von den wenigen mit den obengenannten 
Konzentrationen typisch reagierenden Fällen, nicht von denen mit den 
anderen 3 verwandten Inkjetionsflüssigkeiten unterschieden werden 
konnte. An weiteren 16 Fällen wiederholten wir die Versuche mit 
verstärkten Konzentrationen: Adrenalin 1:1 Million, Coffein 5 proz., 
Morphium 1 : 1 Million, wieder mit der Kochsalzkontrolle. Auch hier er- 
zielten wir das gleiche negative Resultat bei Adrenalin und Coffein. 
Sämtliche Fälle (L.e., Lues, Gonorrhöe, Psoriasis, Hauttuberkulose, 
Rosacea, Erythrodermie) zeigten Reaktionen, die innerhalb der Ab- 
lesungszeit (Gi, Stunde nach der Injektion) nicht von der Kochsalz- 
reaktion zu unterscheiden waren. Nur beim Morphium erzielten wir 
in der Hälfte der Fälle mehr oder weniger typische Quaddeln, konstant 
und ausgesprochen wurden aber auch diese erst bei einer Konzentration 
von 1: 100000, wie dies ja Hecht ebenfalls angibt. Wir sind also mit dieser 
Methode zu keinem brauchbaren Resultat gekommen; denn nach unseren 
Ergebnissen müßte man annehmen, daß nicht nur fast alle Fälle von 
L. e., sondern auch so gut wie alle Fälle der untersuchten anderen Haut- 
und Geschlechtskrankheiten mit außerordentlich stark herabgesetzter 
Intensität auf die Konstriktions-, Dilatations- und Iymphagoge Bereit- 
schaftsprobe reagieren. Größere Erfahrungen mit den Groer-Hechtschen 
Reaktionen an Hautkranken scheinen nicht vorzuliegen. Luerssen und 
Lange geben an, daß nach den Erfahrungen von Swars (Universitäts- 
Hautklinik Königsberg) diese Reaktionen auch bei ganz gesunden Indi- 
viduen recht ungleichmäßig ablaufen. Nach Luerssen und Lange scheint 


1) d. h. eine dem Adrenalin entsprechende Reaktion, also Konstriktion 
statt Dilatation. 
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es vorläufig nicht möglich zu sein, bestimmte Gesichtepunkte ‚für das 
Wesen des Reaktionsverlaufes‘‘ aufzustellen. 

Trotz des negativen Ausfalls unserer Versuche in dieser Richtung 
ist es jedoch sehr wohl möglich, daß Hautgefäßveränderungen bzw. eine 
abnorme Reaktionsfähigkeit der Haut doch bestehen, und daß sie auf 
anderem Wege doch noch nachgewiesen werden können. Wir möchten 
in diesem Zusammenhang nur noch auf einen weiteren sehr merkwürdigen 
Befund hinweisen, den Martenstein an seinem bereits oben erwähnten 
L. e.-Material erheben konnte. Bei 124 röntgenologisch untersuchten 
Fällen [teils in der Mediz. Univ.-Poliklinik (Prof. Bittorf), teils in der 
Univ.-Hautklinik], fand sich in 94 Fällen kein krankhafter Befund an 
Herz und Gefäßen des Thorax. Von den übrigen 30 zeigten 6 Herz- 
veränderungen (2 Mitralfehler, 4 Verbreiterung des linken Ventrikels) 
und 24 arteriosclerotische Veränderungen der Aorta, also in rund 20% 
der Gesamtzahl der Fälle. Diese an sich hohe Zahl wird noch auffallender, 
wenn man die Fälle nach Dezennien ordnet. 


Es zeigten Aortenveränderungen: 
im Lu 2. Dez. von 12 L.e.-Fällen 0 Fälle = 0% 


3. an „ 33 IT 2 sn been? 6% 

4. „ an 24 an 5 „ == 21% 
Din 35 » 33 sa I, = 27% 
6: 5 „ 12 sn T» = 58,5% 
7. 99 ag 7 99 1 LE: = 14,5% 
8. an „ 3 IT 0 „ = 0%. 


Der Befund konnte in den 3 Fällen durch die Sektion bestätigt werden, 
die von diesen 24 ad exitum kamen. 2 davon waren 47 bzw. 48 Jahre alt. 
Zum Vergleich seien 200 Hauttub.-Fälle herangezogen, die in den letzten 
1!/, Jahren in gleicher Weise untersucht worden sind. Hierbei wurden 
arteriosclerotische Veränderungen der Aorta in 16 Fällen gefunden 
= 8%. 

Aortenveränderungen zeigten: 
im 1. bis 4. Dez. einschließlich von 146 Fällen 0 = 0% 


5. „ » 3 As 175% 
6., » 20 „ 6=30% 
7. ss en H „ 6= 66,5% 
8. „ » 2 „ 0=0% 


Es entsprechen also den beim L. e. gefundenen 29°% bis zum 40. Le- 
bensjahr beim Lupus vulgaris 0%, den 67% bis zum 50. Lebensjahr beim 
L. e. 25% beim L. v. Wenn es auch notwendig sein wird, festzustellen, 
ob sich diese Befunde bei einem weit größeren Material bestätigen lassen, 
so scheinen uns die Differenzen doch so beträchtlich zu sein, daß man 
beim L.e. nicht nur an lokale Gefäßveränderungen am Hautherd, sondern 
an solche des gesamten Gefäßsystems denken müßte, wobei natürlich 
wiederum nicht entschieden werden kann, ob sie als Folge oder als dis- 
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ponierender Faktor in Betracht kommen würde. Erinnert sei nur noch 
daran, daß allgemein neben Alkohol und Nikotin die Lues als prädis- 
ponierendes Moment für das vorzeitige Auftreten einer Aortensklerose 
angesehen wird. 

Da nach den Befunden der oben genannten Autoren die Verabrei- 
chung von Jodkali imstande ist, einige Zeit nach ihrem Beginn und auch 
längere Zeit nach ihrem Aufhören, sowohl bei völlig Gesunden, als auch 
bei Luetikern +L.R. in einem erheblichen Prozentsatz der Fälle zu be- 
wirken, die vorher auf Luetin negativ reagierten, glaubten wir versuchen 
zu sollen, ob man feststellen kann, daß die durch Jodkalium bewirkte 
‚„Umstimmung‘‘ des Organismus einfach darauf beruht, daß Jodkalium 
oder Produkte, die mit ihm im Organismus sich bilden, in höherem Maße 
sich in der Haut finden, oder darauf, daß das Jodkalium eine wirkliche 
Änderung der Reaktionsfähigkeit hervorruft. 

Wir gingen zur Prüfung der Frage so vor, daß wir Gemische herstellten, in 
denen nack der Mischung enthalten waren: Luetin Breslau 1:4 + 5% JK, 
Luetin Breslau 1: 4 + 5% Jodnatrium, Luetin Breslau 1:4 + 5%, Kaliumchlorid 
ferner die gleichen Gemische nur statt 5%, je 1% JK, JNa, KCl enthaltend. Außer- 
dem wurde noch Luetin Breslau 1 : 8 + 5% JK benutzt. Als Kontrollen dienten 
wässerige l- und 5 proz. JK-, JNa- und KClI-Lösungen, ferner Normalleber-Extrakt 
1 :4 + 5% JK und entsprechend Normalleber-JNa und Normalleber-KCl. Die 
Gemische wurden bei 37° 24 Stunden im Brutschrank belassen, injiziert wurde von 
jeder Flüssigkeit 0,1 ccm. Zur weiteren Kontrolle wurde auch Luetin gleichzeitig 


injiziert. Als Testobjekte dienten Pat. mit Hauttuberkulose und anderen Haut- 
krankheiten, desgleichen Gonorrhoiker. Abgelesen wurde nach 24 und 48 Stunden. 


Ergebnisse: + — Reaktionen 
Luetin Breslau 1:4 + 5% JK 5 3 
1:8+5% JK 8 0 
1:4 +1% JK 2 4 
1 :4 + 5% JNa 0 8 
l :4 +1% JNa 0 6 
1 :4 + 5% KCI 0 8 
1:4+1% KO 0 6 
Normalleber 1 :4 + 5% JK 0 30 
1:4+5% JNa ... 0 30 
1:4+5% KCl.... 0 30 
Luetin Breslau 1:4 allein... .. . d 52 
Normalleberextrakt allein . . .. . . d 30 
5% JK allein. .. 2... 22220. 0 16 
1% JK alein. = 2.2.2.0 #2 % 0 6 
5% JNa allein . . . 2.2 2 220. 0 8 
1% JNa allein .... 2 2 2 202.5 0 6 
5% KCI alein . . .... 222.02. 0 8 
1% KCI allen . ... 2.2 2 220. 0 6 


Bei den positiven Reaktionen des Luetin-JK-Gemisches handelte 
es sich um deutliche, meist blasige Reaktionen, die nach 24 und 48 Stun- 
den etwa gleich stark waren. Merkwürdigerweise waren die Reaktionen 
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auf dieses Gemisch bei der Konzentration Luetin 1 :8 + 5% JK kon- 
stanter und stärker als bei Luetin 1:4 + 5% JK. Nach dem Ergebnis 
dieser Versuche scheint der positive Ausfall der L.R. nach Jodkali- 
Medikation lediglich durch die Einwirkung Jodkali + syphilitische Leber 
bzw. Spirochäten ohne Umstimmung des Gewebes zustande zu kommen. 
Der Verdacht, daß bei der Mischung JK und Leberparenchym an sich 
eine toxische Substanz entsteht, die zur +L.R. führt, hat sich nicht 
bestätigt. Völlig unerwartet und auch bis jetzt unerklärlich erscheint 
uns das verschiedene Verhalten von JK und JNa, obwohl ja auch nach 
den oben zitierten Arbeiten Jodnatrium schwächer provozieren soll. 

Zum Schluß möchten wir besonders darauf hinweisen, daß bei unseren 
L. e.-Fällen eine Beeinflussung der L.R. durch therapeutische Maß- 
nahmen kaum in Frage kommen dürfte. 6 Fälle haben zwar Jod äußer- 
lich erhalten (Jodtinktur), aber die Medikation lag bei 4 von 5 posi- 
tiven Fällen 5—7 Jahre zurück, 1 Fall reagierte auf Luetin negativ. Von 
den übrigen positiven Fällen waren mindestens 10 ohne jede Therapie 
bis zur Zeit der Prüfung auf Luetin. Daß auch die jetzt beim L. e. meist 
übliche Goldbehandlung kaum einen Einfluß auf den Ausfall der L.R. 
haben dürfte, zeigen die bereits weiter oben angeführten Fälle, bei denen 
die L.R. nach einem längeren Zeitraum wiederholt wurde. 


Zusammenfassung. 


1. Nach den bisher vorliegenden Ergebnissen über den Ausfall der 
L.R. kann man sagen, daß wir bis jetzt keinen anderen unspezifischen 
Stoff kennen, der bei Lues III und Lues congenita tarda ebenso kaung 
und ebenso starke Reaktionen erzielt. 

2. 56 mit Luetin Busson (Wien) und 61 mit Luetin Breslau (beides 
Organluetine) geprüfte Fälle von L. e. ergeben positive Luetinreaktionen 
in einem Prozentsatz, der etwa dem bei den genannten Luesformen beobach- 
teten entspricht. Kontrolluntersuchungen mit Agar, Trichophytin, Tuber- 
kulin, Normalleberextrakt ergeben, daß beim L.e. nicht eine allgemein 
gesteigerte Reaktionsfähigkeit der Haut vorliegt. Untersuchungen an einer 
größeren Zahl von Hautkranken und Gonorrhoikern, ferner an Haut- 
tuberkulösen zeigen, daß bei diesem Material positive L.R. nur in einem 
geringen Prozentsatz vorkommt, der ebenfalls etwa den Erfahrungen 
der anderen Untersucher an Kontrollfällen entspricht. 

3. Da für einen nahen Zusammenhang des L. e mit der Lues die ander- 
weitigen Unterlagen sehr spärlich sind, müssen wir uns vorläufig mit der 
Annahme begnügen, daß beim L. e eine ,‚Umstimmung‘‘ des Organismus 
bzw. der Haut besteht, die insofern der durch die syphilitische Infektion 
bewirkten veränderten Reaktionsfähigkeit entspricht, als auch sie in 
der Mehrzahl der Fälle zu einer positiven L.R. führt. 
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4. Versuche, mit der pharmako-dynamischen Prüfung nach v. Groer- 
Hecht eine abnorme Reaktionsfähigkeit der Haut nachzuweisen, fallen 
negativ aus. 

5. In 20%, von 124 L. e.-Fällen lassen sich arteriosclerotische Verände- 
rungen der Aorta röntgenologisch nachweisen (3 durch Sektion bestätigt), 
bei 200 Fällen von Hauttuberkulose nurin 8%. Beim L. e fielen von diesen 
Veränderungen 29% in die Zeit vor dem 40. Jahr, 67%, in die Zeit vor 
dem 50.; die entsprechenden Zahlen bei dem untersuchten Hauttuber- 
kulosematerial lauten 0% bzw. 25%. 

6. Versuche mit Luetin-Jodkalsumgemischen, die nach der Mischung 
24 Stunden bei 37° gestanden hatten, ergeben, daß die intradermale 
Injektion derselben zu einem deutlichen entzündlichen Infiltrat führt, 
während Gemische von Luetin mit Jodnatrium bzw. Kaliumchlorid nega- 
tive Reaktionen zeigen, desgleichen Gemische von Normalleberextrakt 
mit diesen 3 Salzen. Es ist also sehr wahrscheinlich, daß die von einer 
ganzen Reihe von Autoren beobachtete ‚Umstimmung‘ des Organismus 
nach Jodkaliverabreichung, die zu einem Positivwerden der L. R. führt, 
einfach darauf beruht, daß sich in der Haut Jodkalium oder Produkte, 
die sich mit ihm im Organismus bilden, in höherem Maße finden. 

7. Ein Einfluß der Behandlung — in den meisten Fällen handelt es 
sich um Goldpräparate — auf den Ausfall der L.R. konnte in unseren 
L. e.-Fällen nicht festgestellt werden. 
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(Aus der dermatologischen Klinik und Poliklinik der Universität Königsberg i. Pr. 
— Direktor: Prof. Dr. W. Scholiz.) 


Tierexperimentelle Beiträge zur Nagana- und Lueserkrankung 
und zur Heilwirkung des Salvarsans. 


Von 
Priv. Doz. Dr. C. Schumacher. 


(Eingegangen am 21. Juni 1926.) 


Während über den hohen therapeutischen Wert des Salvarsans bei 
der Syphilis und bei manchen anderen Erkrankungen heute wohl all- 
gemeine Einmütigkeit besteht, herrscht über die Art und Weise, wie 
dabei im Organismus diese Heilwirkung zustande kommt, noch ein 
erheblicher Zwiespalt der Meinungen. 

Letzeres kann nicht verwundern, wenn man bedenkt, daß unser 
Wissen vom Schicksal des Mittels im Organismus bis jetzt noch recht un- 
vollkommen und lückenhaft ist. Hier harren trotz allen aufgewandten 
Fleißes und Scharfsinnes die meisten Fragen noch auf endgültige Klä- 
rung, ja manche werden mit den augenblicklich zu Gebote stehenden 
Hilfsmitteln überhaupt nicht zu lösen sein. 

Die Hauptschwierigkeit liegt darin, daß es eine sichere chemische 
oder biologische Methode zum Nachweis der Verteilung und der Ver- 
änderung der Arsenobenzole im Organismus bis heute noch nicht gibt 
(Schlossberger). 

Reagenzglasversuche, die sich unter relativ einfachen Bedingungen 
ansetzen lassen, können hier nur in beschränktem Maße helfend ein- 
greifen, da die Wirkung der Salvarsane, wie schon Ehrlich selbst hervor- 
hob, in vitro und in vivo eine verschiedene ist. 

Wir sind also, wollen wir dem tatsächlichen Geschehen nach Möglich- 
keit gerecht werden, im wesentlichen auf das Arbeiten am Lebenden 
angewiesen. 

Die in dieser Richtung angestellten Experimente sind bis heute in 
manchen wichtigen Punkten noch merkwürdig spärlich, ja in einzelnen, 
so z. B. in der Salvarsanprophylaxe der experimentellen Kaninchen- 
syphilis, scheinen sie überhaupt noch ganz zu fehlen. Des weiteren zeigen 
viele Arbeiten hinsichtlich ihrer Ergebnisse einen völlig divergenten 
Ausfall. 
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Der Grund für diese Unstimmigkeit liegt teils darin, daß die Ver- 
suchsbedingungen der Autoren häufig nicht die gleichen waren, teils 
aber auch in der außerordentlich großen Schwierigkeit einer richtigen 
Ablesung und Deutung des tatsächlich Erzielten, so daß das Endergebnis 
hier in besonders hohem Maße vom Grade der aufgewandten Kritik ab- 
hängig wird. 

Ein weiteres Hindernis ergibt sich aus dem Umstande, daß selbst die 
am Tier als einwandfrei gefundenen Tatsachen nur mit ganz besonderer 
Reserve auf den Menschen übertragen werden dürfen. Und doch ist 
ja gerade die Klärung der Wirkungsweise der Salvarsane bei der mensch- 
lichen Syphilis das Endziel der ganzen Bestrebungen. 

Den Versuchen am Menschen selbst aber sind hier verhältnismäßig 
enge Grenzen gezogen, da sie sich ja stets im Rahmen des therapeutisch 
Erprobten und absolut Ungefährlichen zu halten haben. 

Gewisse bei der Therapie einmal unfreiwillig vorgekommene starke 
Überdosierungen sowie anderweitige Zufälle (Einzelheiten siehe bei 
Zieler und Birnbaum, Linser, Jaffe, Förtig, C. Schumacher u. a.) lassen 
sich, soweit sie zuverlässig beobachtet werden konnten und in der Literatur 
festgelegt sind, wohl als experimentelle Beiträge verwerten, doch kann 
von ihnen eine wesentliche Klärung der Probleme nicht erwartet werden. 

Wir sind also trotz allem im großen und ganzen auf Tierversuche 
angewiesen. Hier konnten wir für unsere Salvarsanversuche auf das 
Tiermaterial zurückgreifen, das wir uns zum Studium der experimen- 
tellen Nagana- und Lueserkrankung hielten, und an dem wir beispontanem 
Ablauf wie unter besonderen von uns gewählten experimentellen Be- 
dingungen interessante Beobachtungen erhoben haben. 

Zunächst wollen wir also darüber berichten, zumal dies auch für 
das Verständnis unserer Salvarsanversuche Voraussetzung ist. 

Über das von uns aus dem großen Kapitel der Art der Heilwirkung 
der Arsenobenzole herausgegriffene Problem sei nur vorläufig so viel 
bemerkt, daß es uns hier vor allem darauf ankam, zu folgender Frage 
einen Beitrag zu liefern. Ist die Heilwirkung des Salvarsans, soweit sich 
bei intravenöser Einverleibung diese Vorgänge im Blut abspielen, als 
vorwiegend echt chemotherapeutische im eigentlichen Sinne des Wortes 
aufzufassen? Wirkt also das Medikament selbst unmittelbar auf die 
Krankheitserreger oder spielt die Mitarbeit des Organismus hierbei eine 
ebenso große Rolle? In Verfolgung dieser Fragestellung mußten wir 
auch darauf eingehen, wie lange das Salvarsan im Blute unserer Tiere 
nachweisbar ist. 

In unserer Versuchsanordnung lag es weiter noch begründet, daß 
wir außerdem dem Liquor cerebrospinalis in dieser Hinsicht unsere Auf- 
merksamkeit zuwenden konnten. | 

Jetzt zu unseren experimentellen Nagana- und Syphilisstudien. 
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Wir arbeiteten mit dem Trypanosoma brucei, dem Erreger der Naganaerkran- 
kung, an Mäusen und Kaninchen, des weiteren mit Syphilisspirochäten, die durch 
Tierpassagen bereits eine erhöhte Virulenz für das Kaninchen erworben hatten. 

Der Naganastamm wurde uns schon vor langer Zeit vom Institut für Infek- 
tionskrankheiten, Robert Koch, Berlin (Prof. Morgenroth) freundlichst überlassen 
und seitdem an unserer Klinik ständig von Maus zu Maus fortgezüchtet. 

Spirochätenstämme standen uns 3 zur Verfügung. Den einen, sogenanntes 
Truffivirus, erhielten wir in dankenswerter Weise aus der Deutschen Forschungs- 
anstalt für Psychiatrie in München von den Herren Plaut und Mulzer. Wir haben 
ihn bis jetzt an unseren eigenen Kaninchen bis zur 7. Passage fortgeführt. 

Die beiden anderen Stämme konnten wir uns aus syphilitischen menschlichen 
Krankheitsprodukten selbst schaffen. Da diese beiden letzteren bis jetzt aber dem 
Truffivirus an Virulenz noch erheblich nachstehen, so benutzten wir dieses vor- 
zugsweise zur Infektion unserer für die Salvarsanversuche angesetzten Tiere. 
Kam es uns doch hier hauptsächlich auf die Behandlung großer, typisch und gleich- 
mäßig ausgebildeter Primäraffekte an. 

Die Naganaerkrankung unserer Mäuse, die wir als allgemeiner bekannt voraus- 
setzten und mit der wir hauptsächlich zum Zwecke unserer Salvarsanversuche 
arbeiteten, werden wir nur insoweit abhandeln, als es zum Verständnis dieser 
notwendig ist. 

Die Naganaerkrankung unserer Kaninchen aber wollen wir in Anbetracht der 
von uns hier angewendeten und bis jetzt nur seltener geübten Impftechnik und 
des sich hierdurch ergebenden besonders ausgeprägten, in vieler Hinsicht der 
Syphilis ähnlichen Verlaufes, sowie gewisser von uns dabei erhobener Beobachtun- 
gen, etwas ausführlicher besprechen. 

Der experimentellen Kaninchensyphilis endlich müssen wir einen breiteren 
Raum widmen. Steht sie doch augenblicklich im Mittelpunkte der ganzen experi- 
mentellen Syphilisforschung überhaupt. Auch ist uns hier willkommene Gelegen- 
heit geboten, auf Grund eigener Forschung zu manchen wichtigen Fragen Stellung 
zu nehmen. 


Ablauf der Naganaerkrankung unserer Mäuse. 


Alle Tiere einer Versuchsreihe wurden stets mit dem gleichen Impfmaterial, 
Aufschwemmung von naganahaltigem Mäuseblut in physiologischer Kochsalzlösung 
(ca. 10 Trypanosomen pro Gesichtsfeld, mittlere Vergrößerung) derart i. p. geimpft, 
daß auf 20 g Maus 0,2 der Lösung kam. 

Um die Erwerbung einer gewissen Arsenresistenz, die ja bei Trypanosomen 
möglich ist, sicher auszuschließen, hielten wir uns als Stamm eine eigene, lediglich 
als Infektionsquelle dienende Tierreihe, die also niemals irgendwie mit Salvarsan 
in Berührung gekommen ist. 

In der Regel waren die ersten Trypanosomen 1!/, bis 2 Tage post infectionem 
im Blute mikroskopisch nachweisbar. Am 4. bis 5. Tage kamen die Tiere dann mit 
absoluter Sicherheit zum Exitus. Zwischen dem Eintritt des Todes der ersten 
und letzten Maus einer Impfserie lag gewöhnlich ein Spielraum von 6—8 Stunden. 


Ergebnisse der Naganaerkrankung unserer Kaninchen. 


Auch hier wurde mit derselben Aufschwemmung wie bei unseren Mäusen, 
nur in etwas schwächerer Konzentration (ca. 5 Erreger pro Gesichtefeld, mittlere 
Vergrößerung) gearbeitet. Die Tiere bekamen ca. 0,2 der Lösung intracutan in die 
Schleimhaut des Genitales eingespritzt. Durch diesen, zuerst von Stühmer an- 
gegebenen und bis jetzt wohl nur wenig nachgeprüften Impfmodus gelang es 
uns in allen Fällen mühelos in kurzer Zeit lokal typische Krankheitsherde zu 
erzeugen. 
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Bereits am 2. bis 3. Tage post infectionem sind bei unseren Tieren spärlich 
Erreger im Blute nachweisbar. Gleichzeitig kommt es dann zu einem leicht ent- 
zündlichen Ödem der Impfstellen, das sich bis zum 5. oder 6. Tage zu einer un- 
gefähr walnußgroßen, wohl umgrenzten, matt blauroten, vielfach auch hämorrha- 
gisch werdenden Anschwellung weiterentwickelt. Diese ist in ihrer Konsistenz 
gegenüber der gesunden Umgebung deutlich vermehrt, dabei aber doch leicht 
teigig. Die Schleimhautoberfläche zeigt im Bereiche dieses, jetzt auf der Höhe 
seiner Entwicklung stehenden Impfaffektes eine prall gespannte, spiegelnde 
Oberfläche, ist leicht verletzlich und sondert auf Druck eine seröse, stark nagana- 
haltige Flüssigkeit ab. 

Die regionären Lymphdrüsen zeigen jetzt eine deutliche, ziemlich derbe, dabei 
indolente Anschwellung. 

Stühmer nennt den lokalen Impfaffekt Naganaschanker oder Primäraffekt. 
Bezeichnungen, die auch wir als voll zu Recht bestehend anerkennen möchten, 
da es sich um einen ganz charakteristischen, in allen Fällen stets wiederkehrenden, 
dabei auch biologisch umgrenzbaren Symptomenkomplex handelt, der dem der 
Lues (im primären Stadium) in vieler Beziehung gleicht. 

Versuchen wir nämlich, intracutan die Tiere zu superinfizieren, so gelingt dies 
zwar anfangs noch, doch wird die Haftung immer schlechter, bis sie um den 14. bis 
18. Tag ganz versagt. 

Um diese Zeit nämlich kommt es bei unseren Tieren zu allmählich an Intensität 
zunehmenden Allgemeinerscheinungen, Stühmers Sekundär- oder Spätsymptomen, 
als da sind: Abnahme der Freßlust, Abmagerung, Mattigkeit, Struppigwerden des 
Haarkleides. Weitere naganahaltige Hauterscheinungen sind jetzt auch entfernt von 
der Impfstelle aufgetreten. So beobachteten wir regelmäßig Anschwellung im 
Bereiche des Kopfes, besonders an der Ohren-, Augen- und Lippengegend, des 
weiteren Ödem der Analregion. 

Der Primäraffekt aber bildete sich bei unseren Tieren, im Gegensatz zu Stüh- 
mers Beobachtungen, niemals spontan ganz zurück, sondern persistierte, wenn auch 
ein beträchtliches Kleinerwerden gegenüber dem am 5. bis 6. Tage post infectionem 
vorhandenen Zustande zeitweilig feststellbar war, gewöhnlich bis zum Tode, der 
unter Zunahme der Sekundärerscheinungen um den 30. bis 45. Tag sicher erfolgte. 

Die Trypanosomen, die nach voller Ausbildung des Primäraffektes vorüber- 
gehend im Blute nicht mehr nachweisbar sind, erscheinen dort, wenn auch nur 
spärlich, in der Sekundärperiode wieder und sollen jetzt, ebenso wie die in allen 
Sekundärerscheinungen vorhandenen, nach Stühmers Untersuchungen im Gegen- 
satz zum Ausgangsstamm serumfest sein. 

Auch therapeutisch besteht ein deutlicher Unterschied insofern, als nach 
Stühmer mit Eintritt des sekundären Stadiums die Heildosis für Altsalvarsan im 
Verhältnis zu der im primären erforderlichen um das Sechsfache hinaufschnellt. 

Wir konnten für Neosalvarsan, mit dem wir ausschließlich arbeiteten, Stüh- 
mers Angaben bestätigen. 


Ergebnisse der Lueserkrankung unserer Kaninchen. 


Zur Infektion der Tiere benutzten wir ausschließlich feinzerkleinerte, von 
stark spirochätenhaltigen tierischen Sklerosen oder Orchitiden herrührendes 
Impfmaterial, das wir mittels geeigneter rundzugeschliffener Metallkanüle in 
beide Hoden einschoben. 

Bei unserem Vorgehen kommt es durch die starke Virulenz des Truffivirus 
fast ausnahmslos schon nach ca. 18 Tagen zum ersten Zeichen der Haftung des 
Impfeffektes. 
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Man fühlt ein oder mehrere kleine, gut abgrenzbare, derbe Knötchen im 
Hoden, in den Hodenhüllen oder am Scrotum, die dann ständig an Umfang zu- 
nehmen, bis es um die 5. oder 6. Woche post infectionem höchst selten einmal etwas 
später, zu typischen voll ausgebildeten Primärerscheinungen gekommen ist. 

Diese bestehen in Sklerosen der Scrotalhaut, in Orchi- und Periorchitiden. 

Regionäre, indolente Drüsenschwellungen waren namentlich bei den mit 
Orchitiden einhergehenden Fällen deutlich ausgeprägt. 

Alle diese Primärerscheinungen bestanden in der Regel ca. 3—4 Monate lang 
fort, um sich dann spontan vollkommen zurückzubilden. 

Spontanrezidive beobachteten wir hier nie, während sie bei ungenügender 
antiluetischer Behandlung vorkamen und uns sogar den Einruck besonderer Hart- 
näckigkeit machten. 

Das Auftreten von Sekundärerscheinungen, durch intrakardiale Impfung 
namentlich jüngerer Tiere verhältnismäßig leicht zu erzeugen, sehen wir bei unserer 
Impftechnik in ca. 4%, und zwar bis jetzt ausschließlich nur bei Impfung mit dem 
Truffivirus, nicht mit den beiden von uns selbst gezüchteten Stämmen. 

Es kam zur Eruption charakteristischer, derb-elastischer, bohnen- bis hasel- 
nußgroßer Tumoren am Naseneingang, die sich bei einem Tiere bis in die Choanen 
fortsetzten. Auch am Schwanze entstanden ähnliche Anschwellungen. Gleich- 
zeitig hiermit schossen Papeln, die sich meist bald mit einer festen, schorfartigen 
Kruste bedeckten, an Schnauze, Augenbrauen- und Ohrgegend auf. Außerdem 
war Nasenfluß und in 2 Fällen auch Keratitis vorhanden. An den Extremitäten 
zeigten sich neben Papeln auch Paronychien. 

Unsere Tiere kamen in diesem Stadium ziemlich stark von Kräften, doch 
schwanden alle Erscheinungen nach mehr minder langem Bestande spontan. 
Nur ein Tier erlag der Infektion, hauptsächlich wohl durch Behinderung der 
Atmung und Nahrungsaufnahme infolge der oben erwähnten Nasentumoren. 

Daß aber diese Spontanheilungen in Wirklichkeit nur Scheingenesun- 
gen sind, läßt sich leicht dadurch erweisen, daß Reinokulationen ge- 
wöhnlich nicht mehr angehen, wie ja auch Superinfektionen bei voll- 
ausgebildeten Primäraffekten nicht mehr recht zu haften pflegen. Wir 
versuchten unter anderem zwei bereits seit 2 Jahren spontan ausgeheilte 
und während dieser ganzen Zeit vollkommen symptomfreie Tiere mit 
Truffivirus zu reinfizieren, ohne jedoch damit Erfolg zu haben. 

Des weiteren lassen sich, wie Brouwn und Pearce zuerst an ihrem 
großen Tiermaterial zeigten, auch nach erfolgter Spontanheilung in 
den Lymphdrüsen der Kaninchen stets noch durch Überimpfung auf 
gesunde Tiere Spirochäten nachweisen. 

Wir müssen also bei der Kaninchensyphilis, vor allem bei spontanem 
Ablauf, ebenso wie bei der Lues des Menschen mit einem zum mindesten 
sehr lang dauernden latenten Zustand rechnen, so daß auch hier der von 
Fournier dem Älteren geprägte Satz: ‚Die Syphilis schläft nur, sie stirbt 
nicht“, zu Recht besteht. 

Die Wassermannsche Reaktion, die bei der Syphilis des Menschen 
doch einen überaus wertvollen und heute ganz unentbehrlichen Indikator 
für den Stand der Erkrankung darstellt, kann bei der experimentellen 
Kaninchensyphilis unserer Ansicht nach bis jetzt wenigstens im wesent- 
lichen nur rein theoretisches Interesse beanspruchen. 
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Während nämlich ihre Spezifität bei der menschlichen Erkrankung 
für praktische Zwecke voll und ganz ausreicht, zeigt sie hier in der Original- 
methode eine absolute Unverläßlichkeit. So reagierten uns nicht weniger 
als 50%, der gesunden Tiere positiv oder verdächtig, wobei auch das 
gleiche Kaninchen ohne ersichtlichen Grund das eine Mal positiven, 
das andere Mal negativen Ausschlag geben kann. Zur Vermeidung dieser 
unspezifischen Ausfälle hat man versucht, die Originalwassermann- 
methode zu modifizieren. So unter anderem nach dem von Sachs und 
Georgi angegebenen Verfahren, das in Vorbehandlung der Sera mit 
verdünnter Salszäure (Fällung der labilsten Serumglobuline), Sachs- 
methode, besteht. Auch andere bei der Lues des Menschen erprobte 
Reaktionen, wie diejenige von Meinicke und die von Sachs und Georgi, 
hat man in Anwendung gebracht. 

Wir selbst stellten diese beiden letztgenannten Untersuchungs- 
methoden gleichzeitig neben dem Original-Wassermann und seiner 
Sachs-Modifikation in 200 Fällen bei gesunden und luetischen Kaninchen 
an. Es ergab sich uns, daß nur mit der Sachs-Modifikation sowie mit 
dem Meinicke unspezifische Ausschläge sicher vermieden werden konnten. 
Leider aber zeigten uns diese beiden allein brauchbaren Reaktionen 
andererseits hinsichtlich ihres positiven Ausfalles eine nur sehr engbe- 
grenzte Reichweite. 

Ein positives Ergebnis hatten wir allerfrühestens in der 5. Woche 
post infectionem, was ja auch ungefähr mit der Leistungsfähigkeit der 
Methoden bei der Syphilis des Menschen übereinstimmt. Einen positiven 
Ausschlag bei manifest luetischen Tieren des primären Stadiums über- 
haupt konnten wir dagegen mit der Sachs-Modifikation in nur 709%, 
mit dem Meinicke in 78% erzielen. Die restlichen Prozente konnten 
nur als verdächtig oder negativ gebucht werden. 

Wir sehen also hier die Methoden gegenüber der menschlichen Lues 
in ihrer Leistungsfähigkeit eingeschränkt. 

Vor allen Dingen waren aber spätestens 2 Monate nach Rückgang 
der klinischen Erscheinungen in allen Fällen, auch nach spontaner Ab- 
heilung, die Reaktionen bereits wieder negativ, um es dann auch dauernd 
zu bleiben. Dies scheint uns ein ganz erheblicher Nachteil, der den Wert 
der Methoden sehr stark herabmindert. Betreff der in der Literatur 
über die Wassermannsche Reaktion beim Kaninchen niedergelegten 
Erfahrungen sei u. a. auf die zusammenfassende Arbeit von Blum hin- 
gewiesen. 

Da uns unsere serologischen Resultate also nicht befriedigen konnten, 
suchten wir sie einerseits durch besondere Fütterung der Kaninchen 
(Hafertiere, Magertiere), andererseits durch 24stündiges Hungern- 
lassen vor der Blutentnahme aufzubessern, was uns jedoch im Gegen- 
satz zu gewissen Angaben in der Literatur nicht recht gelang. Nur 
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die unspezifischen Ausschläge der Original-WaR. und der Sachs- 
Georgischen Reaktion konnten durch 24stündiges Hungernlassen 
etwas herabgedrückt werden. 

Wir sehen also, daß auch die beiden an sich durchaus spezifischen 
Reaktionen, nämlich die Sachsmodifikation der WaR. und die Meinicke- 
Reaktion auf Grund ihrer hier nur sehr geringen Reichweite für die 
experimentelle Kaninchensyphilis bis jetzt wenigstens keinen besonderen 
Wert besitzen, und daß sie namentlich nicht bei der Beurteilung einer 
etwaigen vollkommenen Ausheilung irgendwie mitsprechen können. 
Hier sind wir also nach wie vor immer noch auf Nachimpfungen ange- 
wiesen, deren Haftung uns allein anzeigen kann, daß das Tier wirklich 
vollständig geheilt war. Es sei noch angeführt, daß beide Reaktionen, ob- 
wohl sie im Laufe von 2 Jahren wiederholt angestellt wurden, bei den 
2 vorher bereits erwähnten, seit 2 Jahren spontan abgeheilten und 
während dieser Zeit symptomfreien Kaninchen, stets negativ reagierten, 
während durch dann vorgenommene Reinfektionen, die nicht hafteten, 
gezeigt werden konnte, daß die Tiere noch latent luetisch waren. 

Bei dem Interesse, das gerade dem Verhalten des Zentralnervensystems 
luetischer Kaninchen augenblicklich zugewendet wird, untersuchten 
wir ebenfalls den Liquor von 20 Tieren nach Wassermann, Sachs-Georgi 
und Meinicke. Weder bei gesunden noch bei manifest luetischen oder ` 
spontan bereits abgeheilten Tieren konnten wir hiermit einen positiven 
Ausschlag erzielen, auch nicht in den beiden Fällen (eigener Stamm), 
die eine leichte Pleocytose des Liquors aufwiesen. 

Wir befinden uns hier in Übereinstimmung mit Plaut und Mulzer, 
die bei ihren doch recht großen Versuchsreihen trotz häufiger erhobener 
anderweitiger pathologischer Liquorbefunde (Mulzer- oder Münchner 
Stamm) niemals einen WaR. positiven Liquor sahen, während Früh- 
wald über positiven Ausfall bei einzelnen seiner Tiere berichten konnte. 

Des weiteren sei noch hervorgehoben, daß uns die intratestale Imp- 
fung gesunder Kaninchen mit größeren (bis zu Leem) Liquormengen 
von primär wie sekundär oder latent luetischen Tieren (je 2 Fälle) stets 
einen negativen Ausfall gab, der durch das Angehen dann später vor- 
genommener Inokulationen mit spirochätenhaltigem Hodenmaterial 
(Truffivirus) noch erhärtet werden konnte. 

Ausgehend von der rein klinischen Erfahrung, daß die Lues bei kör- 
perlich heruntergekommenen, decrepiden Menschen des öfteren besonders 
schwere Formen annehmen kann, wie das ja namentlich in der Kriegs- 
und Nachkriegszeit häufiger beobachtet wurde, versuchten wir auch, den 
Ablauf der experimentellen Kaninchensyphilis durch Verschlechterung 
der Lebensbedingungen zu beeinflussen. Wir hofften so, eine stärkere 
Durchseuchung, unter Umständen auch Liquorveränderungen erzielen 
zu können. 
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Zu diesem Zwecke hielten wir uns Reihen von je 3 ungefähr gleichgroßen und 
gleich alten Tieren. Die erste Gruppe wurde ausschließlich und dabei reichlich 
mit Hafer gefüttert, die zweite erhielt gemischte Nahrung (Hafer, Heu und Wruken), 
die dritte endlich nur Heu und Wruken, dazu wurde sie noch zeitweilig ganz ohne 
Futter gelassen. Bei weiteren 3 Tieren, die gemischte Kost bekamen, exstirpierten 
wir die Milz (erstmalig unter gütiger Beihilfe von Prof. Berg). 


Alle diese Tiere wurden dann später mit Truffivirus intratestal in- 
fiziert, und der spontane Ablauf der Erkrankung unter Beibehaltung 
des angeführten Ernährungsregims beobachtet. Irgendein greifbarer 
Unterschied hinsichtlich der Zeit des Auftretens und Verschwindens, 
sowie der Art der Primärerscheinungen konnte dabei nicht festgestellt 
werden. Der Verlauf war bei den best- wie bei den schlechtstgenährten 
Tieren annähernd der gleiche. Zu Sekundärerscheinungen kam es nicht, 
auch konnten keine Liquorveränderungen nachgewiesen werden. 

Nachdem wir im vorhergehenden die Nagana- und Lueserkrankung 
unserer Tiere und die dabei von uns erhobenen Befunde nach Maßgabe 
ihrer Wichtigkeit besprochen haben, wenden wir uns jetzt den an diesem 
Tiermateriale vorgenommenen Neo-Salvarsanversuchen zu. Ihr Zweck 
war, wie bereits kurz erwähnt, einen Beitrag zu der Frage zu liefern, 
wie lange das Salvarsan bzw. Arsen im Tierversuche als im Blut wirk- 
samer Faktor nachweisbar ist, und ob der therapeutische Effekt der 
Salvarsanbehandlung im wesentlichen als echte Chemotherapie auf- 
gefaßt werden kann. Tötet also das Mittel selbst, soweit sich diese Vor- 
gänge im Blut erfassen lassen, die Krankheitserreger unmittelbar ab, 
oder spielt dabei die Mitwirkung des Organismus eine ebensogroße Rolle? 


Bekanntlich war ja Ehrlich der Ansicht, daß das Salvarsan als unverändertes 
Molekül direkt von den Spirochäten gebunden, von ihnen „verankert‘‘ wird. 
während es andererseits zu den Körperorganen eine nur geringe Affinität besitzt 
und daher für diese auch relativ ungiftig ist. Hierfür spricht vor allem die äußerst 
kräftige und dabei verhältnismäßig schnell eintretende therapeutische Wirkung 
nach Einverleibung des Mittels in den Organismus. Eine Stütze hierfür ist des 
weiteren in den Experimenten Lennhoffs zu sehen, nach denen das Arsenobenzol- 
derivat in den Spirochäten der Krankheitsprodukte mit Salvarsan behandelter 
Lueskaninchen direkt nachweisbar sein soll. Außerdem gelang es Simic, mittels der 
Abelinschen Reaktion im Protoplasma von Trypanosomen, die er im Reagenz- 
glase 20 Minuten einer schwachen Neosalvarsanlösung ausgesetzt und dann ab- 
zentrifugiert hatte, Arsenobenzolderivate nachzuweisen. 


Andererseits mußte es aber doch auffallen, daß im Reagenzglas- 
versuche bei Spirochäten durch Salvarsankonzentrationen, die weit 
über den nach Einbringung der üblichen Dosen in den Körpersäften 
geschaffenen lagen, eine Abtötung des Virus nicht erzielt werden konnte. 
wenn letzteres auch nach derartiger Vorbehandlung zur Infektion der 
Versuchstiere nicht mehr tauglich war. Auch der von Krantz angegebenen 
salvarsanhaltigen Nährböden zur Züchtung von Spirochäten wäre hier 
zu gedenken. 
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Gerade wegen des Versagens der Reagenzglasversuche nehmen die meisten 
Autoren heute an, daß das Salvarsan im Organismus erst durch nebeneinander 
herlaufende Oxydations- und Reduktionsvorgänge eine gewisse Veränderung er- 
fahren haben muß, um voll auf die Spirochäten wirken zu können. Auch die Mög- 
lichkeit, daß der Tierkörper selbst durch die beim Zerfall der Erreger freiwerdenden 
Toxine zur Bildung von Abwehrstoffen angeregt wird (Spirochätenfieber),' ist 
erörtert worden. Neben dieser spezifischen Antikörperbildung kann man nach 
Kolle auch die Entstehung anderer, nicht spezifischer, die Mikroben schädigender 
Reaktionsprodukte annehmen. Ehrlich prägte für die die rein chemotherapeutische 
Wirkung des Medikamentes unterstützende Mitarbeit des Organismus den Aus- 
druck Ictus immunisatorius. 

An unserer Kiinik sind schon sehr frühzeitig Untersuchungen darüber 
angestellt worden, ob nicht das Serum salvarsanbehandelter Syphilitiker, 
sobald die Spirochäten nach Einverleibung des Medikamentes aus den 
manifesten Krankheitsprodukten verschwunden waren, es also zu einer 
Vernichtung derselben gekommen sein mußte, auf die gleichen Erreger 
im Reagenzglas ebenfalls abtötend einwirkt. Es ließ sich jedoch hier 
ebensowenig wie bei der von mir später an Lueskaninchen wiederholten 
gleichen Versuchsanordnung eine parasitizide Wirkung derartiger Sera 
in vitro nachweisen. Wir verzichteten deshalb bei unseren Salvarsanblut- 
studien auf Reagenzglasversuche und arbeiteten ausschließlich an Tieren. 

Da es uns nach unserer Fragestellung hauptsächlich darauf ankam, die durch 
das Salvarsan selbst erzielte Heilwirkung im Blute unserer Versuchstiere möglichst 
rein zu erfassen und zur Auswirkung zu bringen, so wählten wir im wesentlichen 
folgende Versuchsanordnung: Gesunde Tiere erhalten i.v. eine hinreichende, 
später noch näher zu erörternde Salvarsangabe, ihr Blut wird dann in verschieden 
gewählten zeitlichen Abstufungen entnommen und unmittelbar darauf in be- 
stimmter, sich relativ zum Gewicht der Empfänger gleichbleibender Menge nagana- 
oder lueskranken Tieren derselben Art soweit als möglich intravenös verabfolgt. 
Der damit erzielte therapeutische Erfolg wird hinsichtlich seiner Stärke beobachtet 
und mit der im jeweiligen Spenderblute nachweisbar gewesenen Arsenmenge ver- 
glichen. Letzteres geschieht in der Absicht zu erforschen, ob der Heileffekt und der 
Arsengehalt der gegebenen Spenderblutmenge sich in irgendein bestimmtes Ver- 
hältnis bringen lassen. 


Bei unseren an einer Anzahl von Kaninchen gleichzeitig vorgenom- 
menen Liquoruntersuchungen wollten wir hauptsächlich erproben, ob 
bei i. v. Einverleibung der ihnen als Blutspendern ohnedies gegebenen, 
oben erwähnten Neosalvarsandosen ein nennenswerter Übertritt des 
Arsens in die Lumbalflüssigkeit überhaupt erfolgt und wie die hier dann 
nachweisbaren Mengen sich zu der im Blute gleichzeitig vorhandenen 
Konzentration verhalten. Auch war es uns von Wichtigkeit, ob dieses 
Liquorarsen eine noch irgendwie auf unsere Krankheitserreger biologisch 
wirksame Verbindung darsiellen würde. 

Heilversuche mit Salvarsanblut an Tieren sind bis jetzt nur von 
Stühmer bei naganakranken Mäusen, vornehmlich mit Altsalvarsan, an- 
gestellt worden. Es kam aber hier eine von der unserigen ganz abweichende 
Anordnung zur Anwendung, auf die wir etwas näher eingehen müssen 
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Während wir ausschließlich mit nativem artgleichen Salvarsanblute arbeiteten 
und dasselbe unmittelbar nach der Entnahme soweit als möglich den Empfänger- 
tieren i. v. verabfolgten, gab Stühmer Kaninchen i.v. Salvarsan, deren Serum 
er dann ohne Rücksicht auf ihr Gewicht naganakranken Mäusen subcutan ein- 
spritzte. Es wurde also im Gegensatz zu uns statt mit artgleichem Salvarsan- 
blute nur mit artfremdem Salvarsanserum gearbeitet und dieses außerdem noch 
subcutan verabfolgt. 

Wir möchten demgegenüber folgende Bedenken äußern: Zur Gewinnung des 
Serums ist stets eine gewisse Zeit notwendig, in der das Serum selbst, sowie das in 
ihm enthaltene Salvarsan schon für den Heilerfolg nicht ganz gleichgültige Ver- 
änderungen durchgemacht haben kann. Auch bleibt hierbei ganz unberücksichtigt, 
daß, wie wir später zeigen werden, in den Erythrocyten des Balvarsanblutes nicht 
ganz unbeträchtliche Arsenmengen nachweisbar sind. 

Schwerwiegender aber scheint uns doch die Verwendung artfremden Serums, 
das an sich ja schon einen recht empfindlichen Eingriff in den Organismus der 
Empfängertiere darstellen muß. Außerdem ist hierbei noch zu berücksichtigen, 
daß schon das reine Serum gewisser Tierarten, so das des Menschen und des Affen, 
nach Lavaran und Mesnil, Goebel auf Trypanosom schädigend einwirkt. Auch der 
ungleichen Empfindlichkeit der einzelnen für Nagana an sich anfälligen Tierarten 
ist in diesem Zusammenhange zu gedenken. 

Endlich ist es nicht gleichgültig, ob das Salvarsan i. v. bzw. subcutan oder 
intramuskulär gegeben wird. Denn wie sich abgesehen von schon länger zurück- 
liegenden Arbeiten, Ullmann, Ed. Lesser, namentlich auch bei Durchsicht der 
neueren Literatur über Arsenobenzole Marcel Bloch und Pomaret, lIeamselme, 
Homer Smith und Vöegtlin u. a. m. erkennen läßt, bestehen zwischen der intra- 
venösen und der subcutanen oder intramuskulären Applikationsart hinsichtlich der 
Wirkung doch gewisse Unterschiede. Ohne weiteres ist dies ja auch aus dem von 
Kolle und Leupold angestellten Tierversuchen durch die prophylaktische Überlegen- 
heit der intramuskulären gegenüber der intravenösen Salvarsaninjektion ersichtlich. 


Um für unsere Versuche möglichst einfache Verhältnisse zu schaffen, 
verwendeten wir als Blutspender zunächst absichtlich nur gesunde 
artgleiche Tiere. Konnten wir doch so dem Einwurfe am besten be- 
gegnen, daß der therapeutische Effekt des salvarsanhaltigen Spender- 
blutes möglicherweise durch die Anregung spezifischer Antikörper in- 
folge der in ihm bereits zugrunde gegangenen Krankheitserreger bedingt 
sei und diese Antikörper dann mit dem Spenderblute auf die kranken 
Blutempfänger übertragen würden, Verhältnisse, die sich bei Verwendung 
kranker Tiere als Blutspender nicht hätten widerlegen lassen. 


Bei der Festsetzung der den Bluspendern zu gebenden Neosalvarsandosis gingen 
wir von den für die betreffenden Erkrankungen der Blutempfänger erforderlichen 
curativen Werte aus. Diese betrugen für Mäuse (l—1’/, Tag nach der Impfung 
sehr schwach entwickelte Infektion) um 0,4 mg Neosalvarsan pro 20 g lebend 
Gewicht. Hierbei ist zu bedenken, daß dieser Wert ein Schätzungswert ist, der eine 
nicht unerhebliche Fehlergrenze in sich bergen muß, da er den absolut sicher 
heilenden darstellt, man aber in ca. 30—40%,.auch unter Umständen mit Dosen 
von 0,3, ja u. U. 0,25 mg Heilung erzielen kann. Unter Berücksichtigung dieser 
Tatsache betrug die kurative Dosis für Naganakaninchen (schwache Infektion 
5. bis 6. Tag nach der Impfung), um 0,01 g Neo pro Kilogranım Tier, für Lues- 
kaninchen (Primäraffekt — 40, bis 50. Tag postinfectionem), um 0,02 g pro Kilo- 
gramm Tier. Wir haben also bei unseren weiteren Ausführungen stets mit dieser 
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Fehlergrenze, die in ca. 30—40% der Fälle vorliegt, zu rechnen und sie auch bei 
Bewertung der gezogenen Schlüsse zu berücksichtigen. Unsere Ergebnisse sind 
also nur unter diesem Vorbehalte gültig. 

Da diese Dosen aber den Spendern i. v. gegeben nicht ausreichten, um dann 
mit einem noch von den Blutempfängern gut verträglichen Blutquantum bei diesen 
Heilung zu erzielen, so steigerten wir die Salvarsangaben und fanden, daß 0,0045 g 
Neo (Dosis tox. um 0,01 g) für Naganamäuse zur Heilung ausreichte, wenn von dem 
Spenderblute kurze Zeit nach der Salvarsaninjektion den kranken Blutempfängern 
0,4 g pro 20 g Tier i. v. verabfolgt wurde. Für die gleichen Verhältnisse bei Lues- 
kaninchen erwies sich 0,2 g Neo pro Kilogramm (Dosis tox. um 0,3 g) sicher heilend 
wenn dabei vom Spenderblute 20 g pro Kilogramm den lueskranken Blutempfän- 
gern gegeben wurde. 

Die von uns hierbei geübte Technik der Salvarsan- bzw. Salvarsanblutinjektion 
war folgende: 

Das Neosalvarsan wurde zu 0,045 g in 2 ccm sterilem, destilliertem Wasser 
gelöst und davon dann den Blutspendern (Mäusen) 0,2 g dieser Lösung pro 20 g 
Lebendgewicht langsam in eine der Schwanzvenen injiziert. 

Die Kaninchen erhielten 0,2 g Neo gelöst in 2ccm Wasser pro Kilogramm in 
die lateralen Ohrvenen. Da infolge der gerinnungshemmenden Wirkung dieser an 
sich massiven Neosalvarsangaben leicht eine stärkere Nachblutung aus dem 
Stichkanale erfolgen kann, so empfiehlt es sich, letzteren für kurze Zeit zu kompri- 
mieren. Bei Kaninchen verschlossen wir ihn durch Einführen eines fein zugespitzten 
Holzpflöckchens. 

Die als Salvarsanblutspender benutzten Mäuse entbluteten wir einfach in 
paraffinierte Glasschälchen. Das Blut wurde dann mittels paraffinierter Rekord- 
spritze aufgesogen und den Empfängertieren unmittelbar darauf in der Höhe von 
0,4 g pro 20 g Tier langsam in eine Schwanzvene eingespritzt. Diese an sich schwie- 
rige Technik der Blutinjektion wird durch die gerinnungshemmende Eigenschaft 
des Neosalvarsans etwas erleichtert, so daB wir noch mit Blut, welches 1—1!/, Stun- 
den nach der Salvarsaninjektion gewonnen war, hinlänglich gut arbeiten konnten. 
Wird es zu späteren Terminen entnommen, so ist es zweckmäßig, ihm ein kleines 
Körnchen Hirudin-Jakoby zuzusetzen. Es wird hierdurch nämlich einerseits die 
Blutgerinnung stark verzögert, während andererseits, wie wir uns durch Versuche 
überzeugt haben, das Hirudin auch bei sehr hoher Konzentration in Blut oder in 
physiologischer Kochsalzlösung gelöst, keine parasiticide Wirkung in vitro noch 
in vivo besitzt. 

Bei den Kaninchen entnahmen wir, um Tiermaterial zu sparen, das erforder- 
liche Blutquantum aus der freipräparierten Vena jugularis durch Punktion mittels 
paraffinierter, mit weiter Nadel versehener Spritze und injizierten es dann sofort 
den Blutempfängern langsam in eine laterale Ohrvene. Es hat sich uns hierbei 
als vorteilhaft erwiesen, nicht das ganze erforderliche Blutquantum auf einmal 
abzusaugen und den Empfängern zu geben, sondern dieses unmittelbar nach- 
einander mit kleineren Portionen von je 10 ccm zu bewerkstelligen. Bei dieser 
Technik konnten wir auch mit 2-Stundenblut noch verhältnismäßig gut arbeiten, 
während wir bei späterer Entnahme hier ebenfalls Hirudin, ca. 0,5 mg pro 10 ccm 
Blut zusetzten. Da von den Blutempfängern die von uns gewählte Blutmenge 
20 g pro Kilogramm Lebendgewicht i. v. nicht anstandslos vertragen wurde, wir 
verloren hierbei während der Injektion 2 Tiere durch Schock, so gaben wir später- 
hin nur annähernd bis zu l5ccm pro Kilogramm i. v. und den fehlenden Rest 
subcutan. Wird langsam genug gespritzt, so vertragen die Kaninchen dann den 
Eingriff gut. Auch den Blutspendern schadet der Blutverlust nicht viel, wenn man 
große Tiere wählt und nach der Entnahme physiologische Kochsalzlösung einspritzt. 
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Das zur Arsenbestimmung erforderliche Material, Blut oder Liquor, kam in 
Mengen von ca. 1,5 bis 0,3ccm zur Untersuchung. Es wurde mittels rauchender 
Salpetersäure und Schwefelsäure durch Aufkochen aufgeschlossen und dann in 
diesem Reaktionsprodukt der Arsenwert nach der bekannten sehr empfindlichen 
Methode von Smith colorimetrisch bestimmt. Mit diesem Verfahren lassen sich 
Arsenwerte von 0,001 bis 0,06 mg abschätzen. Der mittlere Methodenfehler be- 
trägt hierbei ca. 20%, für ganz geringe Mengen unter 0,01 mg bis zu 50%. Da im 
Salvarsanblute bei der von uns gewählten Dosierung die Arsenmengen pro Kubik- 
zentimeter vielfach oberhalb dieser exakten Nachweisbarkeitsgrenze liegen, so 
waren wir gezwungen, ihn nur in einem aliquoten Teil der aufgeschlossenen und 
mit Wasser auf 100 ccm aufgefüllten Menge zu bestimmen und den Wert pro 
l ccm durch Umrechnungen zu ermitteln. Wir möchten hier betonen, daß also alle 
von uns angeführten Arsenwerte, wie es in der Natur der Bestimmungsmethode 
liegt, nur Schätzungswerte darstellen mit einer Fehlergrenze von 20—50%. Die 
Bestimmungen wurden von mir im „Chemischen Institut der Universität Königs- 
berg, Direktor Dr. Meerwein‘‘, vorgenommen. Die Abschätzung der Werte er- 
folgte in dankenswerter Weise durch Herrn Dr. Berg, Assistent des Chemischen 
Institutes. Die in den Tabellen angegebenen Arsenwerte sind beim Blute in der 
2. Dezimalstelle angegeben, nachdem die 3. nach den üblichen Prinzipien abge- 
rundet wurde. Selbstverständlich ergaben sich diese Werte nach Abzug der im 
blinden Versuche mit den jeweils zur Verwendung gekommenen Reagenzien durch 
Schätzung ermittelten Arsenmengen. Da zur Zerstörung der organischen Sub- 
stanz im Liquor nur relativ kleine Mengen von Reagenzien benötigt wurden und 
die Arsenwerte in l ccm Liquor der mit Salvarsan intravenös behandelten Kanin- 
chen stets unter 0,06 mg betrug, so konnte hier die Schätzung mit annähernder 
Genauigkeit auch auf die 3. Dezimalstelle ausgedehnt werden. Werte unter 0,001 mg 
wurden mit „Spur“ bezeichnet. 

Den Arsengehalt des Neosalvarsans bestimmten wir um ca 19,5%. In der 
von der Fabrik beigegebenen Anweisung ist er mit rund 20% notiert. Wir werden 
ihn bei unseren Berechnungen stets gleich 20%, setzen. Wenn wir nun durch Um- 
rechnung von dem gefundenen Arsenwert auf denjenigen des Salvarsans bei unseren 
Versuchen schließen wollen, wir werden den so ermittelten Salvarsangehalt kurz 
als adäquaten Salvarsanwert bezeichnen, so sind wir uns dabei durchaus bewußt, 
daß man aus der gefundenen Arsenmenge nicht ohne weiteres auf das noch vor- 
handene therapeutisch wirksame Salvarsan schließen kann. Ist es doch möglich, 
daß ein Teil des nachgewiesenen Arsens bereits nicht mehr einer noch wirksamen 
Salvarsanverbindung angehört. Aus diesem Grunde führten wir ja auch neben den 
Arsenbestimmungen gleichzeitig die Probe auf therapeutische Wirksamkeit durch. 
Jedenfalls hat man aber nach Ansicht aller Autoren durch den Arsennachweis 
immerhin einen gewissen Anhalt zur Abschätzung des noch vorhandenen Sal- 
varsans. Hier sei noch bemerkt, daß auch die Ehrlich- Bertheimsche wie die Abelin- 
sche Reaktion, die übrigens ja, da sie rein colorimetrischer Natur sind, nicht 
im Blute, sondern nur im Plasma resp. Serum ausführbar sind, ebenfalls nichts 
Bestimmtes über den Grad der therapeutischen Wirksamkeit des dadurch nach- 
gewiesenen Arsenobenzolderivats aussagen können. 


Im nachfolgenden wende ich mich jetzt meinen Salvarsanversuchen 
zu. Ich werde sie zum größten Teile in Tabellenform bringen und nur 
die notwendigsten Bemerkungen beifügen. Eine eingehendere Würdi- 
gung der Resultate soll erst nachher erfolgen. 

Zunächst bringe ich die mit artgleichen Neosalvarsanblut ausge- 
führten Heilversuche. 
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Tabelle 1. Heilversuch mit Neosalvarsanblut an Naganamäusen. 
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eg Ee, 
> FR E e E 3 g E: Naganabefund in Tagen nach der Blutinjektion 
LE E Sog Sieg (0,4 ccm Blut pro 20 g Lebendgewicht) 
"Së SF S oo 
na! Ba” EFE 
a ren 
KE a E | 
= ee 
02 ı | | | 
2 ES 0,660 | ' | | | 
15 | | 
15 ei | — ee dauernd gesund 
15 [0,220 BEE E 
30 ze Woren Je ee rer te ks = 
| 
30 Ele en BER es 
30 0,190 0,280 | — | — | - ai a eg Sa in 
Ap | | | -i-|-1-:- E ge Rezidiv am 14., 
| | o E gest. am 18. Tag 
e ‚0,130 | 0,260 ` — | — | E | — i= =] — Z — Ir dauernd gesund 
60 Geet es - |- u a gest. am 12. Tag 
60 | 0,100 0.200. 1: | nl Zee AE Bee EE gest. am 14. Tag 
75 lies Ces Sue Be ers gest. am 12. Tag 
75 ee a / = 
5 0,100] 0200 - -|-|)-|- —' — | Rezidiv am 12., 
| | | | | gest. am 15. Tag 
9 1 .-,+|+|++ 7 o] 
3 `, EE A | 
1007010140 1-1-'-|-1|- H +l | 
120 (+) — (+) + |+t+ F | | 
120 IA AH | | 
120 Tonn 0,100 | E) + ++ + | | 
. 180 CE E T | | Ä 
180 10,030 | 0,060 i(+) +++ t | | 
240 I++ +t | | 
240 10,010 | 0,020 | + ++ f | | | | 
- 360 er) er | 
360 10005 | 0,010 | + ++ tł | St 
24 St. ee L 
24 St. | Spur | Spur EIEE T| | | La | 














1) Blutspender: Gesunde Mäuse erhalten 4,5 mg Neosalvarsan pro 20 g Lebendgewicht. 


2) Blutempfänger: Naganamäuse, ganz schwach entwickelte Injektion, erhalten 0,4 ccm 
senderblut pro 20 g Lebendgewicht. 
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Tabelle 1: Gesunde Mäuse erhalten 4,5 mg Neosalvarsan pro 20 g Lebend- 
gewicht. Ihr Blut wird dann in verschieden gewählten zeitlichen Abständen ent- 
nommen und naganakranken Mäusen (schwache Infektion) in der Höhe von 
0,4 g pro 20 g Tier i. v. gegeben. Wie ersichtlich, haben wir hiermit eine sichere 
Heilwirkung nur innerhalb der ersten halben Stunde. Über diesen Zeitraum hin- 
aus ist ein zuverlässiger Heilerfolg nicht mehr zu erzielen, wenn auch 45 Minuten- 
Blut noch in der Mehrzahl der Fälle und 60 Minuten-Blut zuweilen noch heilend 
wirken kann. Innerhalb der nächsten 2 Stunden nimmt die therapeutische Kraft 
des Blutes sehr schnell ab, um in der 3. bis 4. Stunde für unsere Versuchsord- 
nung ganz zu erlöschen. Unter Kolumne 2 ist der in einzelnen Fällen im Spender- 
blute pro Kubikzentimeter nachgewiesene Arsenwert angegeben und gleichzeitig 
in Kolumne 3 der für 0,4 Spenderblut (pro 20 g Maus den Spendern verabfolgte 
Blutmenge) adäquate Salvarsanwert errechnet. Wir sehen hier, daß letzterer in 
der kritischen Zeit, !/, Stunde post injectionem, bereits um etwa gut !/, unterhalb 
demjenigen liegt, der der Dosis curativa für Naganserkrankung unserer Mäuse 
entspricht. Auf diese Verhältnisse werden wir später bei Besprechung unserer im 
größeren Maßstabe ausgeführten Arsenbestimmungen noch zurückkommen. 

Ich wiederholte des weiteren die gleiche Versuchsanordnung wie in Tab. 1, 
nur mit der Abänderung, daß statt gesunder Salvarsanblutspender naganakranke 
Mäuse (schwach entwickelte Infektion) zur Verwendung kamen. In einer weiteren 
Reihe benutzte ich auch unter sonst gleichen Versuchsbedingungen als Blutspender 
Mäuse mit stark fortgeschrittener Naganainfektion, deren Blut ich dann 1—6 Tage 
nach erfolgter Neosalvarsaninjektion den Blutempfängern (Mäuse mit schwach 
entwickelter Infektion) einspritzte. Es zeigte sich bei allen diesen Versuchen un- 
gefähr der gleiche Ablauf wie bei Tab. 1. Spenderblut, welches nach der 3. bis 
4. Stunde nach erfolgter Salvarsaninjektion entnommen war, erwies sich auch hier 
als wirkungslos. Als Kontrollen wurde den kranken Blutempfängern Blut von 
unbehandelten Mäusen mit schwach oder stark entwickelter Infektion sowie von 
gesunden Mäusen in der Höhe von 0,4 g pro 20 g i. v. gegeben. Diese Tiere 
starben am 3. Tage post injectionem. 


Wir stellten diese Versuche an, um zu prüfen, ob durch das Zugrunde- 
gehen der Parasiten im Spenderblute möglicherweise Immunstoffe er- 
zeugt würden, die dann mit dem Salvarsanblute auf die Empfänger 
übertragen, hier eine Änderung der therapeutischen Wirksamkeit ver- 
ursachen könnten. Daß z. B. aktive Immunisierung mittels abgeschwäch- 
ter Trypanosomen bis zu einem gewissen Grade möglich ist, zeigen die 
Versuche Robert Kochs, Martinis, C. Schillings. Wie wir durch Vergleich 
mit Tab. 1 ersehen, ist eine Änderung im Ablauf der Erkrankung der 
Blutempfänger durch die Verwendung naganakranker Sa-Blutspender 
nicht erfolgt. Wir dürfen deswegen vermuten, daß die Heilwirkung 
hauptsächlich durch das Salvarsan selbst, soweit sich diese Vorgänge im 
Spenderblut abspielen, und nicht etwa durch die beim Zerfall der Para- 
siten freiwerdenden Toxine und die dadurch möglicherweise angeregte 
Antikörperbildung bedingt ist. 

Um mich zu orientieren, wie schnell intramuskulär-subcutan verabfolgtes 
Neosalvarsan im Blute der Tiere in beträchtlicher Konzentration auftritt, wählte 
ich folgende Versuchsanordnung: 

Reihen von je 2 gesunden Mäusen erhalten 4,5 mg Neosalvarsan pro 20 x 
Lebendgewicht intramuskulär. Ihr Blut wird darauf nach 2, bzw. nach 10, 12 und 
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15 Minuten entnommen und je 2 naganakranken Mäusen (schwach entwickelte 
Infektion) in der Höhe von 0,4 ccm pro 20 g Lebendgewicht i. v. verabfolgt. Die 
mit dem 2-Minutenblute behandelten Mäuse starben am 5. und 8. Tage nach der 
Injektion. Von den mit dem 10-Minutenblute gespritzten erlag die eine am 12. Tage, 
die andere blieb am Leben. Die mit dem 12-Minutenblute behandelten Mäuse 
gesundeten beide, während mit dem 15-Minutenblute sich nur die eine Maus 
heilen ließ und die andere am 19. Tage zugrunde ging. Kontrollen mit unbehandel- 
tem Spenderblute: Tod der naganakranken Blutempfänger am 4. Tage nach der 
Blutinjektion. 

Dieser Versuch zeigt, wie parenchymatös (intramuskulär-subcutan) ein- 
verleibtes Neo-Salvarsan bereits nach kurzer Zeit in starker Konzentration im 
Blute wirksam wird. Wir sehen bereits 10—15 Minuten nach der Injektion 0,4 g 
des Spenderblutes in den meisten Fällen derart mit Salvarsan durchsetzt, daß es 
zur Heilung der naganakranken Blutempfänger ausreicht. Es scheint uns das eine 
Stütze für die in der Literatur häufiger zu findende Annahme, daß intramuskulär 
gegebenes Neosalvarsan bereits sehr schnell in die Körpersäfte übertritt. Hier 
wäre auch der Untersuchungen Stühmers zu gedenken, der nach intramuskulärer 
Neosalvarsan-Injektion bei seinen Kaninchen im Injektionsbezirk mikroskopisch 
nur ganz geringe Entzündungserscheinungen nachweisen konnte. 


Tabelle 2. Mit Neosalvarsankanınchenblut behandelte Naganakaninchen. 
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Tabelle 2. Gesunde Kaninchen erhalten 0,2 g Neosalvarsan pro Kilo i. v. Ihr 
Blut wird dann sofort und in zeitlicher Abstufung entnommen und unmittelbar 
darauf naganakranken Kaninchen zu 20 ccm pro Kilogramm (bis zu 15 ccm i. v., 
Rest subcutan) gegeben. Außerdem wird jeweils der Arsengehalt im Spenderblute 
pro Kubikzentimeter bestimmt und der in 20 ccm enthaltene adäquate Salvarsan- 
wert errechnet. Es zeigt sich, daß ein voller Heileffekt noch mit 3-Stundenblut 
erreichbar ist und auch 4-Stundenblut, wenn auch nicht ganz heilend, so doch den 


1) Blutspender: Gesunde Kaninchen mit 200 mg Neo i. v. pro Kilo Lebend- 
gewicht gespritzt. | 

2) Blutempjänger: Naganakaninchen (schwach entwickelte Infektion ca. 5. Tag 
post infektionem) erhalten 20 g Spenderblut pro Kilo Lebendgewicht. 


Archiv f. Dermatologie u, Syphilis, Bd. 152, 15 
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Tabelle 3. Mit Neosalvarsanblut behandelte Lueskaninchen. 
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Tod der Tiere stark hinauszögernd wirkt. Der im 20 g 3-Stundenblut errechnete 
adäquate Salvarsanwert liegt hier bereits unterhalb der von uns ermittelten 
kurativen Dosis für die Naganaerkrankung des Kaninchens im primären Stadium. 
Beim 4-Stundenblute beträgt er weniger als die Hälfte. 


Tabelle 3 zeigt die gleiche Versuchsanordnung wie Tab. 2, nur daß als Blut- 








empfänger statt Naganakaninchen Lueskaninchen (40.—50. Tag post infectionem) 
Verwendung finden. Wir sehen hier klinische Heilung und dauerndes Verschwinden 
der Spirochäten noch bei Verwendung von 2-Stundenblut eintreten, während be- 
reits 2!/,-Stundenblut zur definitiven klinischen Heilung nicht mehr ausreicht, 

wohl aber noch von vorübergehendem, deutlich merkbarem Einflusse ist. 


1) Blutspender: Gesunde Kaninchen mit 200 mg Neosalvarsan pro Kilo 
Lebendgewicht i. v. gespritzt. 
2) a Lueskaninchen (Primäraffekte am Hoden oder Scrotum, 


40 evt. 52 Tage post infektionem) erhalten 20 g Spenderblut pro Kilo Lebend- 
gewicht Ecke i. v. 
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Tabelle 4. Bestimmung des Arsengehaltes im Mäuseblute nach 
4,5 mg Neosalvarsan i. v. pro 20 g Lebendgewicht. 














nn Beer Adäquater | Adäquater | Im Blute 

nn Pr a Kee Arsengehalt | Neosalvar- | Neosalvar- | wiedergefun- 

S Send N an SS Dar pro 1 ccm sangehalt sangehalt denes Arsen 
E an: Blut in mg pro 1 ccm pro 0,4 ccm in % des 
injektion (4,5 mg Blut in mg Blut in mg | verabfolgten 


pro 20 g) 
| 
— £ | Spur | — — — 
2 £ | 0,340 170 | 0,68 38 
2 | 0,350 1.75 0,70 39 
2 0,330 1,65 0,66 37 
15 | 0,210 1,05 0,42 23 
15 0,200 1,00 0,40 22 
15 0,170 0,85 0,34 19 
30 0,150 0,75 0,30 17 
30 0,130 0,65 0,26 14 
30 0,110 0,55 0,22 12 
1 St. 0,100 0,50 0,20 11 
1 St. 0,080 0,40 0,16 9 
1 St. 0,100 0,50 0,20 11 
2 St. 0,050 0,25 0,10 5 
2 St. 0,060 0,30 0,12 7 
3 St. 0,050 0,25 0,10 5 
3 St. 0,030 0,15 0,06 3 
4 St. 0,030 0,15 0,06 3 
4 St. 0,010 | 0,05 0,02 1 
6 St. 0,010 0,05 0,02 1 
6 St. 0,005 0,025 0,01 | 0,5 
24 St. 0.001 0.005 0,002 0,1 
24 St 0,002 0,010 0004 | 02 





Es folgen jetzt die Arsenbestimmungen im Blute, die wir zur Be- 
leuchtung unserer in den vorhergehenden Tabellen dargelegten Heil- 
erfolge anstellten. 


Tabelle 4 zeigt den Arsen-, resp. Neosalvarsangehalt im Mäuseblute zu ver- 
schiedenen Zeiten nach intravenöser Injektion von 4,5 mg Neo pro 20g Tier, 
also derjenigen Salvarsandosis, die wir auch den als Blutspender dienenden Mäusen 
verabfolgt hatten. Hervorstechend ist besonders der rasche Abfall des Arsen- 
gehaltes, der durch die in Kolumne 5 aufgeführten Berechnungen, welche den im 
Gesamtblute wiedergefundenen Arsenwert in Prozent zum Eingespritzten ausdrückt, 
gut veranschaulicht wird. Auffallend ist des weiteren, daß bereits 2 Minuten post 
injectionem nur mehr 39—37% des tatsächlich Eingespritzten erfaßt werden konn- 
ten, daß also der größte Teil des Arsens bereits zu dieser Zeit nicht mehr im 
strömenden Blute vorhanden ist. In Kolumne 4 wird der in 0,4 ccm Blut errechnete 
adäquate Salvarsanwert aufgeführt. Es zeigt sich hier, daß er bereits nach 15 Mi- 
nuten nunmehr der für die Naganaerkrankung der Mäuse gefundenen kurativen 
Dosis entspricht. Nach 30 Minuten beträgt er ca. ?/,. 

Das zur Kontrolle untersuchte Blut unbehandelter Mäuse erwies sich als 
arsenfrei oder zeigte solches nur in minimalen, nicht meßbaren Spuren. 


15* 
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Ich prüfte außerdem noch den Arsengehalt im Mauseblute nach intravenöser 
Einverleibung von 0,45 mg pro 20 g Lebendgewicht, also nach der 10fach kleineren 
Dosis. Abgesehen von einer zu Anfang relativ etwas höheren Salvarsankonzentra- 
tion geht der Abfall ungefähr in dem gleichen Verhältnis wie in Tab. 4 vor aich. 
Wir unternahmen diese Bestimmungen, um uns zu überzeugen, daß durch Ver- 
abfolgung der immerhin massiven Dosis von 4,5 mg pro 20g Maus hinsichtlich des 
Abwanderns des Arsens aus der Blutbahn keine besonderen Verhältnisse vorlagen. 
Des weiteren sei noch erwähnt, daß wir nach intravenöser Verabfolgung von 
4,5 mg pro 20 g Tier den Arsengehalt des 2-Minutenblutes und gleichzeitig den der 
auszentrifugierten Blutkörperchen allein bestimmten. Wir fanden in den Erythro- 
cyten immerhin bemerkbare Arsenwerte. Er betrug !/,, bis (e des im Blute selbst 
gefundenen. Hierbei ist allerdings zu bedenken, daß zur Gewinnung der Blut- 
körperchen aus dem Blute (3 maliges Zentrifugieren) immerhin ein gewisser Zeit- 
raum nötig war, so daß nicht entschieden werden kann, ob hierdurch das Heran- 
treten des Arsens an die Blutzellen bedingt wurde. Es ist sehr wohl möglich, daß im 
strömenden Blute das Verhältnis ein ganz anderes ist. 

Um im Salvarsanblute die therapeutische Kraft des Serums mit der der Blut- 
körperchen zu vergleichen, stellte ich folgenden Versuch an: 

2 Reihen von je 6 gesunden Mäusen erhalten 4,5 mg Neosalvarsan pro 20 5 
Lebendgewicht intravenös. Ihr Blut wird dann ca. 2 resp. 30 Minuten später ent- 
nommen, mit einem Körnchen Hirudin Jacoby versetzt und durch Zentrifugieren 
Plasma und Blutkörperchen getrennt. Darauf erhalten naganakranke Mäuse 
(schwache Infektion) reichlich tief 0,4 ccm Blut pro 20 g Lebendgewicht entspre- 
chende Plasma- resp. Blutkörperchenmenge i. v. (Blutkörperchen in physiologi- 
scher Kochsalzlösung aufgeschwemmt). Das Verhältnis von Plasma zu Blutkörper- 
chen wurde hierbei gleich 6 : 4 angenommen. Je 3 Mäuse bekamen das Plasma resp. 
die Blutkörperchen des 2-Minutenblutes, je 3 weitere Mäuse das Plasma bzw. die 
Blutkörperchen des 30-Minutenblutes. Außerdem wurden Kontrollen mit den 
entsprechenden Mengen Plasma- resp. Blutkörperchen unbehandelter Mäuse ge- 
spritzt. Alle mit Salvarsanblutkörperchen behandelten Mäuse erlagen am 3. bis 
4. Tage nach der Injektion der Erkrankung, während die mit Salvarsanplasma 
behandelten Tiere am Leben blieben. Die zur Kontrolle gespritzten Mäuse starben 
am 3.—4. Tage nach der Injektion. 


Dieses ist das Ergebnis, daß bei unserer Versuchsanordnung den im 
Blute enthaltenen Erythrocyten ein wesentlicher Anteil an der Heilwir- 
kung nicht zukommen kann. 

Bemerkt sei noch, daß jüngst auch von del Baöre in den Blutkörper- 
chen des Menschen nach vorhergegangener Neosalvarsaninjektion be- 
trächtliche Arsenwerte gefunden wurden. Ullmann wies nach Salvarsan- 
injektionen im abzentrifugierten Blutkuchen relativ hohe Arsenwerte 
nach. 

Nach I/Igersheimer und Rotmanm ist das wirksame Salvarsan vor- 
wiegend im Serum zu erwarten. 

Tabelle 5 zeigt uns den Arsengehalt im Kaninchenblute nach intravenöser 
Verabfolgung von 0,2 g Neo pro Kilogramm Tier. Gleichzeitig wurde neben der 
Bestimmung im Blute auch der Nachweis im Liquor cerebrospinalis versucht. 
Der Konzentrationsabfall im Blute ist aus den in Kolumne 9 aufgeführten Prozent- 
zahlen gut ersichtlich. Bemerkenswert erscheint, daß im 2-Minutenblute der Pro- 


zentsatz des nachgewiesenen zum eingespritzten Arsen beträchtlich höher ist als 
derjenige im Mäuseblut (die Tab. 4). Auch geht der Konzentrationsabfall im 
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Tabelle 5. Bestimmung des Arsengehaltes im Blute und im Liquor cerebrospinalis 
von Kaninchen nach 200 mg Neosalvarsan i. v. pro 1 Kilo Lebendgewicht. ` 











(Lë | weng Jung, | Ar Leger) Së 
= in Minuten nach in mg gehalt in mg | gangehalt | gehaltes fundenes 
© der Neosalvar- pro 1 cem in 20 cem | von Liquor nin 
Vi saninjektion ch Siet zu Blut |% des ver- 
Z | (200mg pro Kilo) Blut | Liquor | Blut KS  . ung or] abfolgten . 
41 S L8 | Spur | — _ | _ | — 
Be E EES E 2 Z 2 
17 2 0,430 Sa 2. 15 E 43 | _ 54 
19 2 0,500 2,50 50 —- 62 
38 10 0,380 0,002 1,90 0,010 38 1:190 47 

4 10 0,340 | 0,003 | 1,70 | 0,015 34 1: 113 42 
18 20 0,250 | 0,006 | 1,25 | 0,030 25 1:42 31 

6 20 0,310 | 0,008 1,55 | 0,040 EU 1:39 39 
30 40 0,280 [h 0,015 | 1,40 | 0,075 28 1:19 35 
16 40 0,240 ' 0,024 | 1,20 | 0,120 24 1:10 30 
20 60 0,210 | 0,035 1.05 0,175 21 1:6 26 

9 60 | 0,220 | 0,018 | 1,10 |0,190 | 22 1:12 27 
28 120 0,150 | 0,035 | 0,75 | 0,195 15 1:4 19 
45 120 0,120 | 0,025 | 0,60 | 0,135 12 1:4 15 
49 180 0,060 | 0,015 ; 0,30 | 0,080 6 1:4 7 
20 180 0,0% | 0,020 | 0,45 | 0,095 d 1:5 11 

2 240 0,050 | 0,011 | 0,25 | 0,055 5 1:5 6 
16 300 0,030 | 0,007 | 0,15 | 0,035 3 1:4 4 
28 24 St. 0,006 | 0,001 ! 0,03 | 0,005 0,6 1:6 0,7 


ganzen langsamer vor sich. In Kolumne 7 sind die für 20 ccm Blut berechneten 
adäquaten Salvarsanwerte aufgeführt. Es zeigt sich hierbei, daß (unter gleich- 
zeitiger Mitberücksichtigung der entsprechenden Werte der Tab. 2 und Tab. 3) 
nach 1 Stunde ungefähr ein Absinken bis zur Dosis curativa der Lueskaninchen 
erfolgt ist, nach 2 Stunden letztere bereits um ca. !/, unterboten wird, und daß trotz- 
dem hier noch Heilung zu erzielen ist. Die kurative Dosis für Naganakaninchen 
ist im 2-Stundenblut erreicht, im 3-Stundenblut aber schon um ca. !/, unter- 
schritten. Und doch wird mit 3-Stundenblut hier Heilung erreicht. Das Blut un- 
behandelter Kaninchen wurde als arsenfrei gefunden oder zeigte solches höchstens 
in ganz geringen Spuren. Wie aus Kolumne 4 ersichtlich ist, lassen sich nach 
i. v. Verabfolgung der von uns gewählten massiven Neosalvarsandosis von 0,2 g 
pro Kilogramm Tier deutlich meßbare Mengen Arsen auch in ihrem Liquor nach- 
weisen. Die höchsten Werte (0,035 mg pro l ccm) fanden wir bei Entnahme 
zwischen 60 und 120 Minuten. Nach diesem Zeitpunkt sinkt der Arsenspiegel im 
Liquor bis zu 24 Stunden allmählich ab, um dann noch ca. 0,001 mg pro Kubik- 
zentimeter Liquor zu betragen. Kolumne 8 erläutert das Verhältnis der in je 
Leem Liquor und Blut annähernd zu denselben Zeiten gewonnenen Arsenwerte. 


Bemerkenswert erscheint uns, daß wir bei Verwendung kleiner 
Salvarsanabgaben, wie sie bei der Behandlung der Kaninchenlues üblich 
sind, Arsen im Liquor höchstens in geringen Spuren nachweisen konnten. 


Zur Prüfung, ob dem im Liquor nachgewiesenen Arsen resp. Salvarsan irgend- 
welche trypanocide Kraft innewohnt, unternahm ich die beiden nachfolgenden 
Versuche: 
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Versuch I. 3 gesunde Kaninchen, Tier Nr. 93, 94 und 95 erhalten intravenös 
200 mg Neosalvarsan pro Kilogramm Lebendgewicht. Darauf wird von Tier 93 
nach 40, von Tier 94 nach 60 und von Tier 95 nach 90 Minuten durch Suboccipital- 
punktion Liquor entnommen und diese Liquores in Mengen von 0,3 ccm mit je 
einer Platinöse ein und derselben Aufschwemmung von naganahaltigem Mäuse- 
blut in physiologischer Kochsalzlösung (ca. 10 Erreger pro Gesichtsfeld, mittlerer 
Vergrößerung) vermischt, 20 Minuten bei Zimmertemperatur aufbewahrt und 
darauf mit diesen Gemischen je 3 gesunde Mäuse i. p. infiziert. Die Nagana sind 
zur Zeit der Infektion gut beweglich. Außerdem wurden Kontrollen mit 2 Liquores 
unbehandelter Kaninchen, die in gleicher Weise mit derselben Naganaaufschwem- 
mung vermischt waren, auf je 3 gesunde Mäuse überimpft. Während von diesen 
6 Kontrollmäusen 5 am 5. und l am 6. Tage der Infektion erlag, starben von den 
9 mit dem arsenhaltigen Liquor-Naganagemisch infizierten Tieren 1 am 6. und 
8 am 7. Tage nach der Infektion. Durch den Liquor der mit Neosalvarsan intra- 
venös behandelten Kaninchen wurde also eine, wenn auch nur geringe, so doch 
deutliche Lebensverlängerung gegenüber dem Liquor unbehandelter Kaninchen 
bei den Mäusen erzielt. 

Versuch II. 6 gesunde Kaninchen Nr. III—VIII erhalten intravenös 200 mg 
pro Kilogramm Körpergewicht und werden zu je 2 nach 60, bzw. nach 90 und 
120 Minuten suboccipital punktiert. Kaninchen I und II sind unbehandelt und 
werden ebenfalls punktiert. Darauf wurden die von den gleichzeitig punktierten 
Tieren gewonnenen Liquores gemischt und in der Höhe von ca. l ccm je einer 
naganakranken Maus (schwache Infektion) intravenös gegeben. Eine gleiche 
Anzahl unbehandelter naganakranker Mäuse, ebenfalls schwacher Infektionsgrad, 
dient zum Vergleiche. Die unbehandelten Naganamäuse, sowie die mit den Li- 
quores der nicht mit Salvarsan gespritzten Kaninchen behandelten Mäuse starben 
3 Tage später. Die mit dem Liquor der Salvarsankaninchen gespritzten Mäuse 
dagegen erst nach 4 resp. 5 Tagen. Auch hier ist eine geringe aber immerhin 
deutliche lebensverlängernde Wirkung des Liquors der Salvarsankaninchen auf 
die Naganamäuse erkennbar. 


Die beiden Versuchsanordnungen zeigen, daß den im Liquor bei 
unserer Versuchsanordnung nachgewiesenen Arsen resp. Salvarsan immer 
hin eine, wenn auch allerdings nur geringe parasitizide Kraft beizumessen 
ist, während eine solche im Liquor unbehandelter Tiere fehlt. Des- 
gleichen erwies sich uns in Vorversuchen auch der Liquor nur mit 
schwachen Salvarsandosen intravenös behandelter Tiere als wirkungslos. 

Wir wollen jetzt noch die im vorhergehenden verzeichneten Ergebnisse 
in ihrer Gesamtheit an Hand der einschlägigen Literatur besprechen. 

Heilversuche mit artgleichem Salvarsanblute an Tieren liegen unseres 
Wissens nicht vor. Die von uns jetzt damit erzielten therapeutischen 
Erfolge werden am besten in Verbindung mit den im Spenderblute gefun- 
denen Arsen bzw. Neosalvarsanwerten erörtert. Hier sei nur nochmals 
darauf verwiesen, daß in der Höhe von 4,5 mg intramuskulär-subcutan 
verabfolgtes Neosalvarsan äußerst schnell bereits in erheblicher Kon- 
zentration im Blute unserer Mäuse auftritt, so daß sich mit diesem (0,4ccm) 
dann bereits nach 12—15 Min. in ?/ der Fälle absolute Heilung der 
kranken Blutempfänger erzielen läßt. Dies ist von besonderem Interesse 
mit Rücksicht auf die in der Literatur neuerdings wieder eifrig erörterte 
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Wahrscheinlichkeit einer stärkeren Wirkung der intramuskulären gegen- 
über der intravenösen Applikationsart der Salvarsane. Wird doch diese 
angenommene Überlegenheit theoretisch im wesentlichen durch das 
Argument gestützt, daß so eine längere Remanenz des Mittels im Körper 
bewirkt wird. Auch der von Kolle und Leupold neuerdings wieder be- 
tonten stärkeren prophylaktischen Kraft der intramuskuläre Injektion 
sei hier gedacht. Zum Verständnis unseres Versuches können die Ex- 
perimente von Swift sowie auch von Riebes beitragen, welche demonstrier- 
ten, daß die Resorption von intramuskulären Neosalvarsandepots etwa 
6mal schneller erfolgt als diejenige der entsprechenden von Altsalvar- 
san. Nach Riebes sind des weiteren die Aufnahmebedingungen bei 
intramuskulärer Einbringung, abgesehen von der Art des Salvarsan- 
präparates, außerdem noch von dem Grade der Konzentration der in- 
jizierten Lösung abhängig. Wir wollen endlich hier noch bemerken, daß 
sich uns Neosalvarsan, intramuskulär gegeben, als toxischer erwies, 
wie wenn es direkt in die Blutbahn in derselben Menge eingebracht 
wurde. 

Was die in der Literatur vorliegenden Untersuchungen über den 
Konzentrationsgehalt des Blutes an Salvarsan angeht, so ist ein Ver- 
gleich zwischen den einzelnen Befunden nicht ganz einfach, da sie viel- 
fach stark voneinander abweichen. Es liegt dies einmal an der Ver- 
schiedenheit der zum Nachweis verwendeten Methoden. Hierdurch 
können jedoch die von demselben Autor bei verschiedenen Menschen 
unter sonst aber ganz gleichen Versuchsbedingungen erhobenen Schwan- 
kungen der Arsenwerte nicht erklärt werden. Dabei müssen noch rein 
individuelle Momente mitsprechen, wie das ja ebenfalls bei unseren 
Arsenbestimmungen zum Ausdruck kommt. Auch die Wahl des ver- 
abfolgten Arsenobenzolpräparates ist neben der Art seiner Applikation 
von Bedeutung, wie z. B. Stühmer nach intravenöser Injektion Altsalvar- 
san bedeutend länger als das entsprechende Quantum Neosalvarsan nach- 
weisen konnte. Bei Angaben der Werte des im Blute vorhandenen Arsens 
in Prozent des Eingespritzten spielt die hierbei in Rechnung zusetzende 
Gesamtblutmenge, die ja nur abgeschätzt nicht aber sicher festgelegt 
werden kann, eine große Rolle. Es kann für das hier zu ziehende Fazit 
nicht belanglos sein, ob die Gesamtblutmenge dabei gleich dem 13., 16. 
oder 20. Teil des Körpergewichts angesetzt wird. Wir schätzen sie 
gleich Zen, 

Bei Betrachtung der von den Autoren im Blute gefundenen Arsen- 
resp. Salvarsanwerte läßt sich immerhin durchweg erkennen, daß der 
Konzentrationsabfall gerade in der ersten Zeit nach der Injektion stark ist. 


Hier ist besonders eindrucksvoll die von Fordeyce, Rosen, Myers auf Grund 
großer Versuchsserien gestützte Angabe, daß beim Menschen schon unmittelbar 
nach Beendigung der intravenösen Injektion nunmehr 40%, des einverleibten 
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Salvarsans bzw. Arsens im Blute nachweisbar sind. Kolls und Joumans erhielten 
ähnlich niedrige Werte. Schreuss und Holländer fanden nach !/, Stunde noch 30. 
Brahme und auch del Baere ca. 50%, des i. v. gegebenen Neosalvarsans resp. Arsens 
im Blute wieder. Ullmann erhielt 12 Minuten nach i. v. Salvarsanapplikation beim 
Kaninchen 50%, des Arsens im Blute wieder. Auch bei Mehrtens Untersuchungen 
ist das rasche Absinken der Werte deutlich. Nach !/, Stunde war nurmehr !/, des 
nach der 1. Minute vorhandenen Arsens im Blute aufzeigbar. Bezüglich der zu 
späteren Zeiten ermittelten Werte tritt die Divergenz der Befunde besser zutage. 
So konnten Schreuss und Holländer durch die Abelinsche Reaktion 3 Stunden nach 
i. v. Einspritzung kein Neosalvarsan mehr im Blute finden, während nach Brahme 
und auch nach del Baere nach 1 Stunde 35, nach 2 Stunden 26 und nach 12 bis 
24 Stunden nur mehr einige Prozente zu erheben waren. Boecker notiert beim 
Kaninchen nach intravenöser Salvarsanapplikation nach 1—2 Stunden ?/, bis 
Le, nach 24 Stunden noch "lu, Wechselmann, Lockemann und Ulrich wiesen 
nach mehrmaliger Salvarsaneinspritzung bei ihren Patienten 8,1—15,3%, der zu- 
letzt eingebrachten Menge noch nach 8 Stunden nach. Stümpke und Siegfried 
fanden im Kaninchenversuche bei i. v. Salvarsaninjektion nach 24 Stunden und 
Riebes mittels des Penicillicum brevicaule bis zu 48 Stunden Arsen im Blute. Be- 
sonders erwähnenswert ist, daß Engelson die Salvarsankonzentration nach i. v. 
Einspritzung im Blute am 34. und 43. Tage erheblich höher angibt als am 27. 
Nach Hauser war selbst 3 Monate nach der Einspritzung noch Arsen im Blute 
nachzuweisen. 


Vergleichen wir unsere im Blute gefundenen Arsenwerte mit den 
hier aufgeführten, so ähneln sie hinsichtlich des bis zur 2. Minute post 
injectionem bereits erfolgten starken Abfalles am meisten denjenigen von 
Fordyce, Meyers und Rosen. Hinsichtlich ihres weiteren Absinkens sind 
sie am besten mit den Angaben Brahmes und del Baöres in Einklang zu 
bringen, wobei jedoch hervorgehoben sei, daß namentlich bei unseren 
Mäusen, weniger bei unseren Kaninchen, das Abwandern des Arsens 
aus dem Blutstrome doch noch schneller erfolgt ist. 

Um aus unseren Heilversuchen mit Salvarsanblut Anhaltspunkte 
für die therapeutische Kraft des im verabfolgten Spenderblut anwesen- 
den Neosalvarsans zu gewinnen, ist es nötig, von dem kritischen Zeit- 
punkte auszugehen, an dem mit dem gegebenen Spendeblute gerade 
noch ein voller Heileffekt erzielt werden kann. 


Dieser kritische Punkt liegt bei unserer Versuchsanordnung für: 


Tabelle 1 (Heilversuche mit Neosalvarsanblut an Naganamäusen beim !/,- 
Stundenblut). Später entnommenes vermag nicht jedesmal sicher zu heilen, 
während früher entnommenes stets einen sicheren und vollen Erfolg hat. 

Tabelle 2 (Heilversuche mit Neosalvarsanblut an Naganakaninchen) beim 
3-Stundenblut. 

Tabelle 3. (Heilversuche mit Neosalvarsanblut an Lueskaninchen) beim 
2-Stundenblut. 


Der am kritischen Zeitpunkte im gespendeten Salvarsanquantum 
ermittelte adäquate Salvarsanwert beträgt für 


Tabelle 1 im Mittel 0,265 mg (errechnet aus Tab. 1 und Tab. 4). 
Tabelle 2 im Mittel 7,3 mg (errechnet aus Tab. 2). 
Tabelle 3 im Mittel 13,7 mg (errechnet aus Tab. 2, 3 und 5). 
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Diese mittleren adäquaten Neosalvarsanwerte betragen gemessen an 
der für die jeweilige Tabelle erforderliche Dosis curativa für 

Tabelle 1 ca ?/, der für die Naganaerkrankung der Maus ermittelten absolut 
sicheren Doeis curativa. 

Tabelle 2 ca ?/, der für die Naganaerkrankung der Kaninchen ermittelten ab- 
solut sicheren kurativen Dosis. 

Tabelle 3 ca. ?/, der für die Erkrankung der Lueskaninchen ermittelten absolut 
sicher und schnell wirkenden Dosis curativa. 

Wir konnten also mit dem Neosalvarsanblute zu der Zeit gege noch 
zuverlässige völlige Heilwirkung erzielen, wo in der verabfolgten Blut- 
menge für 

Tabelle 1 ca. */, der für Naganamäuse sicheren kurativen Neosalvarsandosis. 

Tabelle 2 ca.®/, der für Naganakaninchen verlässigen kurativen Dosis. 

Tabelle 3 ca. ?/, der für Lueskaninchen absolut sicheren kurativen Dosis 
enthalten sein konnten, vorausgesetzt, daß alles nachgewiesene Arsen noch in 
therapeutisch wirksamer Form zirkuliert hat. 


Demnach ist die Folgerung berechtigt, daß neben dem mit dem 
Spenderblute den Empfängern gegebenen Neosalvarsan auch gleich- 
zeitig noch andere wirksame Stoffe übertragen worden sein müssen. 
Welcher Natur diese letzteren sind, können wir nicht entscheiden. Mög- 
licherweise handelt es sich dabei um vom Organismus selbst, unter dem 
Anreiz des Medikamentes gebildete parasitizide Substanzen. Die Stoß- 
kraft dieser letzteren aber kann jedenfalls keine sehr große sein, da wir 
durch unsere Versuche gezeigt haben, daß relativ hohe Arsen — resp. 
Neosalvarsanwerte im Spenderblute notwendig sind, wenn damit noch 
ein sicherer Heilerfolg erzielt werden soll, daß er des weiteren sogleich 
in Frage gestellt wird, wenn die wirksame Arsenverbindung von dieser 
Höhe nennenswerter herabsinkt, und daß jeder durch unsere Versuchs- 
anordnung noch erfaßbare therapeutische Effekt überhaupt ganz aus- 
bleibt wenn dies in starkem Maße der Fall ist, so z. B. für Tab. 1 beim 
3—24 Stundenblut (siehe auch Tab. 4 für die entsprechenden Arsenwerte). 
Dies braucht nicht gegen die Annahme eines noch neben dem Salvarsane 
ebenfalls wirksamen Faktors des Spenderblutes zu sprechen, da die 
Energie dieses letzteren so gering sein kann, daß sie, allein oder fast 
allein für sich im Spenderblute vorhanden, eben mit unserer Versuchs- 
anordnung nicht mehr zu erfassen ist. Will man aber die neben dem 
Salvarsan noch wirksame Kraft höher einschätzen, so könnte dies nur 
unter der Voraussetzung geschehen, daß sie dann in ungefähr dem 
gleichen Tempo abnehmen müßte, in dem das Salvarsan resp. die wirk- 
same Arsenverbindung aus dem Blute verschwindet. Dies wäre jeden- 
falls ein recht auffallender Befund. Wir wollen noch bemerken, daß 
die Heilkraft des Neosalvarsans von uns nicht erhöht werden konnte, 
wenn wir letzteres mit selbst größeren für den Empfänger artgleichen 
Blutmengen in vitro mischten und das Ganze dann injizierten. 
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Wir haben somit gezeigt, daß bei Verwendung artgleicher gesunder 
Tiere als Salvarsanblutspender jedenfalls dem in dem verabfolgten Blut- 
quantum enthaltene Arsen resp. Salvarsan für den damit erzielten Heil- 
effekt die bei weitem wichtigste Rolle zukommt, der gegenüber die 
vom Spender selbst ins Blut gelieferten wirksamen Substanzen an Be- 
deutung stark zurückbleiben. 

Um uns zu orientieren, wie diese Verhältnisse bei der Benutzung 
kranker Salvarsanblutspender liegen würden, stellten wir die auf S. 7 
mitgeteilten Versuche an. Sie zeigen bei Vergleich mit Tab. 1, daß auch 
bei Verwendung naganakranker Mäuse als Salvarsanblutspender die 
therapeutische Kraft des den Empfängern übermittelten Blutes nicht 
erhöht ist, daß also auch hier ungefähr im gleichen Maße wie bei Be- 
nutzung gesunder Tiere als Salvarsanblutspender die bei weitem größte 
Wirkung im Salvarsane, resp. in der Arsenverbindung selbst zu suchen 
ist. Dem gegenüber tritt also der von Ehrlich ursprünglich als sehr 
wichtig angesehene Ictus therapeuticus zum mindesten an Bedeutung 
sehr stark zurück. Unsere Heilversuche mit Neosalvarsanblut, alle zu- 
sammen betrachtet, deuten darauf hin, daß es sich bei der Salvarsan- 
behandlung wohl um echte Chemotherapie handeln dürfe. 

Zum Schluß wollen wir auf unsere Liquorversuche eingehen. Es 
zeigt sich hier, daß nach i. v. Verabfolgung massiver Dosen, 0,2 gr 
Neosalvarsan pro kilo Kaninchen, von der Blutbahn aus dann nicht 
unerhebliche Arsenmengen in den Liquor der Tiere übertreten. Als 
Höchstwert wurde hier 0,035 mg pro 1cbcem Liquor gefunden 120 Min. 
nach der intravenösen Neosalvarsangabe. Überhaupt lag das Maximum der 
Konzentration zwischen 60 und 120 Min. Über diese Zeit hinaus fallen 
die Werte verhältnismäßig rasch ab, so daß 24 Stunden nach der Sal- 
varsaninjektion im cbem Liquor nur mehr 0,00lmg zu finden war. 
Das Verhältnis des gleichzeitig im Liquor und Blut nachweisbaren Arsens 
betrug zur Zeit des größten Arsengehalts im Liquor, also zwischen 60 
und 120 Min., 1 : 6,0 bis 1 : 4,0, nach 24 Stunden 1 : 6, während es 2 Min. 
nach der Injektion gleich Null, und 10 Min. nachher gleich 1 : 190,0 bis 
1 : 113,0 betrug. Liquor unbehandelter Kaninchen erwies sich als arsen- 
frei. In Vorversuchen hatten wir festgestellt, daß nach intravenöser In- 
jektion kleiner Salvarsandosen (0,02 pro Kilogramm Tier) ein Übertritt 
von Arsen in den Liquor allerhöchstens in Spuren erfolgt. Bemerkenswert 
ist, daß alle Versuchstiere aus einwandfrei gesunden Beständen aus- 
gewählt waren. Diese Feststellung ist deshalb wichtig, weil wir in der 
Literatur die Angaben vorfinden — Brahme u.a. — daß beim Menschen 
nach intravenöser Einverleibung der üblichen curativen Dosen, Arsen 
in der Regel nur dann im Liquor gefunden wird, wenn Erkrankungen 
des Zentralnervensystems oder seiner Häute vorliegen, während beim 
Gesunden allerhöchstens einmal Spuren nachweisbar sind und selbst 
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beim erkrankten Zentralnervensystem Salvarsan Arsen nicht stets in 
den Liquor einzudringen vermag (Stühmer). Im Gegensatz zu anderen 
Autoren gibt Weichbrodt an, daß er bei Paralytikern, denen er eine Stunde 
nach der letzten Injektion Blut und Liquor entnahm, im Liquor zum 
Teil sogar höhere Arsenwerte erhielt als im Blute. Nach Schönfelds 
Untersuchungen läßt sich schließen, daß in den Liquor eingedrungenes 
Arsen rasch wieder auswandert. Untersuchungen über den Arsengehalt 
des Liquors bei Tieren liegen u. a. von Vögtlin, Smith, Dyer und Thompson 
vor. Sie fanden nach mittleren intravenösen Salvarsangaben (0,064 mgr 
pro Kilogramm Tier), im Liquor sogar pro Gramm noch höhere Werte 
als wir nach unseren massiven Dosen. Hierbei ist vielleicht zu berück- 
sichtigen, daß sie die cerebrospinale Flüssigkeit untersuchten, nachdem 
sie die Tiere unmittelbar vorher getötet hatten, während wir ja den 
Liquor beim lebenden Tiere durch Suboceipitalpunktion nach Plaut ge- 
wannen. Wir prüften die parasiticide Wirksamkeit unseres Liquors in 
der Weise, daß wir denselben in Mengen von 0,3 mit einer Platinöse einer 
schwach naganahaltigen Mäuseblutkochsalzaufschwemmung mischten 
und 20 Min. bei Zimmertemperatur aufbewahrten, dann mit 0,1 cbem 
pro Maus 3 Mäuse intraperitonial infizierten und den Ablauf der Infektion 
mit demjenigen verglichen, den wir bei anderen Mäusen durch intra- 
peritoniale Impfung eines entsprechend dosierten Gemisches von Liquor 
unbehandelter Kaninchen mit derselben schwach naganahaltigen Blut- 
kochsalzlösung erzielen konnten. Außerdem injizierten wir arsenhaltigen 
Liquor in Mengen von 1,0 kleinen nur 10 g wiegenden Naganamäusen 
mit bereits ganz schwach entwickelter Infektion. Einer entsprechenden 
Anzahl Kontrollmäuse, welche ebenfalls nur ganz schwach naganakrank 
waren, wurde 1,0 cbem Liquor unbehandelter Kaninchen eingespritzt. 
Wir konnten mit beiden Versuchsanordnungen einen ganz geringen 
therapeutischen Effekt erzielen, der in kurzer Lebensverlängerung der 
Arsenliquormäuse gegenüber den Normalliquormäusen bestand. Vögtlin, 
Smith, Dyer und Tompson konnten ihrerseits einen therapeutischen 
Effekt mit der von ihren Salvarsankaninchen gewonnenen Cerebrospinal- 
flüssigkeit in anderer Weise demonstrieren: Eine Anzahl gesunder Kanin- 
chen wurde subarachnoidal mit einer Trypanosomenaufschwemmung 
infiziert und dann die Hälfte der Tiere intravenös mit der oben erwähnten 
Neosalvarsandosis von 0,064 g pro Kilogramm Lebendgewicht behan- 
delt. Dann wurde allen Tieren zu bestimmten Zeiten nach Trepanation 
Cerebrospinalflüssigkeit entnommen. Es zeigte sich hierbei, daß wenig- 
stens bei einem Teil der mit Salvarsan vorbehandelten Tiere in der 
entnommenen Cerebrospinalflüssigkeit keine Trypanosomen mehr zu 
finden waren, während sie bei den entsprechenden unbehandelten Tieren 
darin noch nachgewiesen werden konnten. Wir halten die sowohl von 
Vögtlin als auch von uns festgestellte, wenn auch geringe parasiticide 
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Wirkung des Liquorarsens deshalb für sehr wichtig, weil sie vielleicht in 
der Frage, ob man bei luetischen Affektionen des Zentralnervensystems 
die intravenöse oder endolumbale Behandlungsart wählen soll, immer- 
hin zugunsten der ersteren sprechen wird. Werden doch bei der endo- 
lumbalen Salvarsanbehandlung ja auch nur minimale Salvarsandosen 
direkt in den Lumbalsack eingeführt, die zudem wieder sehr schnell ab- 
zuwandern scheinen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Naganaerkrankung der Mäuse verlief bei Impfung mit unserem 
Stamme durchaus in der nach der Literatur zu erwartenden Weise. 

2. Die Naganaerkrankung unserer Kaninchen zeigte bei schwacher 
intracutaner Impfung der Tiere nach Stühmer einen durchaus regel- 
mäßigen und charakteristischen Verlauf, der klinisch die Einteilung in 
ein primäres und sekundäres Stadium gestattet. 

3. Superinfektionen sind bei Naganakaninchen nur im primären 
Stadium und ganz im Beginn des sekundären erfolgreich. 

4. Die Dosis curativa für Neosalvarsan schnellt, wie auch wir nach 
Stühmer feststellen konnten, beim Naganakaninchen im sekundären 
Stadium auf das Sechsfache der im primären erforderlichen hinauf. 

5. Bei der experimentellen Kaninchensyphilis erwies sich uns Truffi- 
virus bedeutend virulenter als 2 von uns selbst gezüchtete Erregerstämme. 
Nur allein mit ersterem erhielten wir Sekundärerscheinungen (ca. 495), 
während wir andererseits wieder nur bei Verwendung eines unserer 
Stämme Liquorveränderung (Pleocytose) sahen. 

6. Reinfektionen luetisch gewesener, jedoch seit 2 Jahren klinisch 
völlig ausgeheilter Tiere, gingen nicht an. Dies zeigt, daß die Erkrankung 
nach klinischer Abheilung noch fortbesteht und nur in ein latentes 
Stadium eingetreten ist. 

7. Veränderungen der äußeren Lebensbedingungen (ganz ungenügende 
Kost, überreichliche Ernährung, zeitweiliges absolutes Hungernlassen, 
Milzexstirpation), änderten den Verlauf der experimentellen Kaninchen- 
syphilis nicht. 

8. Die WaR., Originalmethode und die Sachs-Georgische Reaktion, 
gaben schon im Blute gesunder Kaninchen in ca. 50 resp. 35% en 
oder verdächtige Ausschläge. 

9. Die Sachmodifikation der WaR. und die Meinicke-Reaktion er- 
wiesen sich bei der experimentellen Kaninchensyphilis als spezifisch, 
doch kommt ihnen wegen ihrer geringen Reichweite bei der Beurteilung 
einer vollkommenen Heilung der Erkrankung keinerlei Bedeutung zu. 

10. Der Liquor luetischer Kaninchen reagierte stets, auch bei vor- 
handener Pleocytose, mit allen oben angeführten Reaktionen negativ. 
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11. Bei dem von uns angestellten Arsenuntersuchungen mit dem Blute 
von Tieren, welche mit Neosalvarsan intravenös vorbehandelt waren, 
zeigte sich ein sehr schnelles Absinken der Arsen resp. Salvarsanwerte. 
Besonders deutlich war dies in den ersten Minuten post injektionem. 

12. Im Liquor intravenös mit großen Neosalvarsandosen behandelter 
Kaninchen ist Arsen in nennenswerter Menge nachweisbar. Die höchsten 
Werte fanden sich 60—120 Min. post injektionem. 

13. Dieses Arsen zeigte im Tierversuche eine, wenn auch nur schwache, 
so doch deutlich nachweisbare parasiticide Kraft. 

14. Subcutan- intramuskulär bei Mäusen gegebenes Neosalvarsan 
wirkte toxischer als intravenös verabfolgtes. 

15. Subcutan-intramuskulös eingespritztes Neosalvarsan ist bei ge- 
nügend hoher Dosierung bei Mäusen schon ca. 10—15 Min. post injektio- 
nem in so starker Konzentration im Blute vorhanden, daß mit diesem 
dann Heilung naganakranker Mäuse möglich ist. 

16. Heilversuche mit dem Blute von Tieren, die intravenös mit 
hohen Neosalvarsandosen behandelt wurden, ergaben bei Wahl aus- 
schließlich artgleicher Blutempfänger an Naganamäusen noch Heilung 
mit !/, Stundenblut, bei Lueskaninchen mit 2 Stundenblut, bei Nagana- 
kaninchen mit 3 Stundenblut. Betreff genauer Einzelheiten muß auf 
den einschlägigen Text und auf Tab. 1—3 verwiesen werden. 

17. Dieser Heilerfolg ist im wesentlichen von der im Spenderblute 
zirkulierenden Salvarsan — resp. Arsenverbindung — abhängig. Außer- 
dem ist aber auch noch mit vom Körper der Blutspender selbst wahr- 
scheinlich unter dem Anreiz des Salvarsans gebildeten wirksamen Stoffen 
zu rechnen, welche aber für sich allein nicht ausreichen, einen in unserem 
Blutversuche irgendwie deutlich erfaßbaren Effekt zu erzielen. Ihre 
therapeutische Kraft muß also im Verhältnis zu der der Arsen- resp. 
Salvarsanverbindung recht gering sein. Dies scheint uns dafür zu 
sprechen, daß die mit dem salvarsanhaltigen Spenderblute erzielten Er- 
folge durch das Salvarsan selbst direkt bedingt sind una demnach wohl 
hier echte Chemotherapie vorliegen dürfte. 
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Beitrag zur Erythrodermie congenitale ichthyosiforme (Broca). 


Von 
Dr. Wilhelm Richter. 


Mit 2 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 26. Juni 1926.) 


Die von der ursprünglich scharfen Beschreibung und Abgrenzung 
der Ichthyosis congenita und der Ichthyosis vulgaris zum Teil recht 
erheblich differierenden Krankheitsbilder hatten zahlreiche Autoren 
veranlaßt, ihre diesbezüglichen Beobachtungen zu veröffentlichen. 


Diese sog. atypischen Fälle von Ichthyosis im einzelnen anzuführen, würde 
über den Rahmen dieser Arbeit hinausgehen, aus welchem Grunde ich auf die 
eingehende Literaturangabe von Bruhns in seiner Arbeit über atypische Ichthyosis- 
fälle und ihre Stellung zur Ichthyosis congenita und vulgaris verweise. Besonderer 
Erwähnung bedarf das von Brocq als Erythrodermie congenitale ichthyosiforme 
bezeichnete Krankheitsbild, als dessen charakteristische Symptome Brocg die 
bei der Geburt oder kurz nach derselben auftretende Rötung der Haut, Seborrhöe 
des Kopfes, starke Hyperkeratosen vor allem in den Intertrigines und Gelenk- 
beugen, teilweise übermäßiges Wachstum der Nägel, Haare und Blasenbildung 
von verschiedener Größe und Zahl über den ganzen Körper verteilt, angab, im 
Gegensatz zur Ichthyosis congenita sive Keratoma congenitale malignum diffusum, 
einem schweren Krankheitsbild, von der Geburt an bestehend, in dieser Form ad 
exitum führend, bei dem die Haut rot, gespannt, mit derben Hornplatten be- 
deckt erscheint, die an einzelnen Stellen tiefe Einrisse zeigen, im ganzen ein Bild, 
als ob die Haut zu kurz ist (Ectropium, Mikrostomie usw.), gegenüber der Ichthyosis 
vulgaris, bei der in den ersten Lebensjahren sich eine Veränderung der Haut ent- 
wickelt, bei der dieselbe auffallend trocken, mit mehr oder weniger starker Schuppen- 
bildung, von grauer bis grünlich-schwärzlicher Verfärbung, am Rande wie ein 
Collodiumhäutchen abhebbar erscheint, unter Freilassung der Gelenkbeugen und 
Intertrigines. Später hat sich aber Brocg selbst bei der Einrubrizierung in das. 
Krankheitsbild der Erythrodermie ichthyosiforme congenitale nicht mehr so streng 
an diese charakteristischen Symptome gehalten, und damit die Streitfrage ent- 
facht, ob nicht diese wie auch sämtliche in der Literatur als atypisch beschriebenen 
Ichthyosisfälle als milder verlaufende Form der Ichthyosis congenita aufzufassen 
seien, wie Thibierge, Ballentyne, Rieke meinen, oder als Übergangsform zwischen 
Ichthyosis congenita und Ichtbyosis vulgaris, zu welcher Ansicht Meneau und 
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Brandweiner neigen. So kommt auch Bruhns auf Grund genauester Sichtung des 
als atypische Ichthyosisfälle in der Literatur veröffentlichten gesamten Materials 
unter Berücksichtigung des histologischen Befundes, der nach den Untersuchungen 
von Rieke und Behring zwischen der Ichthyosis congenita und vulgaris nur graduelle 
Unterschiede zeigt, zudem Ergebnis, daß es neben den charakteristischen Ichthyosis- 
formen auch zahlreiche Übergangsformen zwischen der kongenitalen und der 
vulgären Ichthyosis gibt, deren Sonderstellung als sog. atypische Formen abge- 
lehnt werden müßten. Galewski dagegen erkennt an Hand von 3 eigenen Beobach- 
tungen die Erythrodermie congenitale ichthyosiforme als selbstständiges Krank- 
heitsbild an. 


Zur Klärung der Frage möchte ich im folgenden einen Beitrag geben. 


Alfred S., 23 Jahre alt. Der Stammbaum läßt sich bis zu den Urgroßeltern 
mütterlicher- und väterlicherseits zurückverfolgen und keine Blutsverwandtschaft 
feststellen. Weiterhin ergab sich anamnestisch, daß bis zu den Großeltern keine 
ernste Krankheit und auch keine chronische Hauterkrankung bestanden hat. Der 


Pat. hat 9 Geschwister, die alle völlig gesund sind; er selbst war, sein Hautleiden . 


ausgenommen, nie ernstlich krank. Nach Angabe der Mutter zeigte er kurz nach 
der Geburt diffuse Rötung des Körpers mit vereinzelter Blasenbildung von ver- 
schiedener Größe. Im Laufe der Zeit trat dann mehr und mehr Schuppenbildung 
mit direkten Verhornungsprozessen auf. Bis vor etwa 5 Jahren traten häufig Schübe 
von Blasenbildungen auf, die allmählich mehr und mehr nachließen, um jetzt nur 
noch ganz vereinzelt aufzutreten. Das Allgemeinbefinden ist nicht gestört bis 
auf anfängliche Schmerzen beim Auftreten von Blasen. Dem Patienten ist weiter- 
hin aufgefallen, daß seine Fingernägel und Haare schneller wachsen als die seiner 
Brüder. 

Befund: Auf dem behaarten Kopf starke kleienförmige Schuppenbildung, 
die Haare im übrigen kräftig und dicht. Das Gesicht ist gelblich-bräunlich ver- 
färbt und weist vor allem auf den Augenlidern, in der Umgebung der Nase, in der 
Nasolabialfalte und über dem Kinn oberflächliche Schuppenbildung auf. Die 
Haut des Halses zeigt stark hervortretende Felderung mit teils oberflächlicher 
Schuppenbildung, teils festhaftenden Hornauflagerungen, nach deren Entfernung, 
die mittels kratzenden Fingers leicht durchführbar ist, die Haut atrophisch er- 
scheint. Über der Brust läßt sich bis auf die gelblich-bräunliche Verfärbung mit 
leichter Schuppenbildung keine merkliche Veränderung nachweisen. Der ganze 
Rücken ist mit zahllosen, bis münzengroßen, kollodiumähnlichen Schüppchen be- 
deckt, die am Rande leicht aufgeschlagen sind, nach .der Mitte hin fest haften. 
An den seitlichen Partien des Stammes ebenso wie in der Unterbauchgegend finden 
sich stärkere Verhornungsprozesse, stellenweise direkte Hornplatten, die bis zu 
3 mm Höhe annehmen und kräftig hervortretende Felderung zeigen. Die Horn- 
platten lassen sich leicht von der darunterliegenden Haut mit dem Finger lösen; 
die Haut darunter erscheint atrophisch. Vor allem nach den Achselhöhlen zu neh- 
men die Hornplatten an Intensität zu bis auf einen kleinhandtellergroßen Herd 
mitten in der Achselhöhle, der leicht gerötet, frei von jeder Schuppenbildung ist. 
Die Verfärbung der Hornplatten ist zum Teil gelblich-bräunlich bis bräunlich- 
schwarz. An den Extremitäten zeigt sich eine diffuse Schuppenbildung, die vor 
allem nach den Gelenkbeugen hin, aber auch an den Streckseiten an Intensität 
zunimmt, so daß an diesen Hornplatten bis zur Höhe von 0,3—0,4 mm entwickelt 
sind mit starker Furchenbildung. Die Herde machen den Eindruck, als ob sie mit 
Mosaik ausgelegt sind. Die Farbe geht entsprechend der Intensität der Hornplatten 
mehr und mehr in bräunlich-schwarz über. Über Hand- und Fußrücken erscheint 
die Haut chagrinlederartig verdickt, Hand- und Fußteller dagegen zeigen keine 
Veränderung. An den Extremitäten vereinzelte, bis münzengroße, entzündlich 
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gerötete Herde, scharf gegen die Umgebung abgesetzt, über denen vorher nach 
Angabe des Pat. Blasenbildung bestanden hat. Außer einer typischen Lingua 
geographica sind keine Veränderungen der Schleimhäute feststellbar. 

Das subjektive Befinden des Pat. ist nicht gestört: die einzigen Klagen, die 
der Pat. anführt, sind übermäßige Schweißabsonderung im Gesicht, vor allem über 
der Nase und in den Intertrigines. 





Abb. 1. 


Herz, Lunge, innere Organe o. B. Urin o. B. Blutbild: Hämoglobin 80%, 
Erythrocyten 4 820 000, Leukocyten 6800, Eosinophile 5%, Jugendliche 2%, Stab- 
kernige 10%, Segmentkernige 39%, Lymphocyten 35%, gr. Mononucleäre 99%. 


Stoffwechselprüfung: 
S e vor d. Essen nach d. Essen 
E e oC EE 3001 
O5: 8 2314 2691 
RO... 0,92 0,89 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 16 
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Größe: 1,72 m. Gewicht: 60 kg. Grundumsatz nach Benedict: 1602. Grund- 
umsatz des Pat. vor dem Essen: 1779 Cal., also erhöht 10%, nach dem Essen: 
2142 Cal., also erhöht 342%. 

Prüfung des vegetativen Systems: 

I. Adrenalin 1°,. l ccm subceutan, nachdem Patient morgens im Kaffee 
ein Brötchen zu sich genommen hatte. 






































Tabelle 1. 

Zeit | Blutdruck | Puls Symptome Leukocyten 
EE E" | 
4 Uhr 30 Min. 0 7200 = 6800 
A, 31 „ 100 | 72 | — — 
4: Se. 055 10 84 Blaß im Gesicht — 
4 „33 „ 120 HÄ Pat. matt, fühlt sich schwach >= 
Zo A „ — | — | Kopf wird wärmer, Stiche im 

| | ganzen Körper 
4 „ 35 „ 135 | 88 ` An allen Gliedern Zittern, , 7000 
| ' Resp. Arythmie 
4 „36 „ ee, ES ge 
4.37. 142 ` ees vs SS 
4 A8 „ Zu = = ba 
4 20. 145 — | Herz aufgeregt, Nase blaß — 
4 „ W, 142 84 Das ganze Gesicht blaß | 6400 
4 Al „ii 140 | 84 ` Herz aufgeregt | Abstriche 
4» 42 np 130 78 — — 
4 U — 72 — 6000 
4.4, 135 ` 84 | Feinschlägiger Tremor | — 
4. 4 „ — — Kopfzittern, innerliche Unruhe 6400 
41.4, 15 78 a 6800 
4,4 5 Iuu 0— o, = | = 
ÄR oi äu | 78 Kopfschmerzen 7000 
4.49 „ — — Herzschmerzen == 
+ n 50 nii 140 st. E — — 
ee) E 140 = — Abstriche 
4.52. 1400 Ro sg 8400 
4 Dä 140 | 72  Fühlt sich schwach — 
4,5 ,„ — -e > = 
aeg. ea h d So A. 
4.56 „ | 138 s4 Schwach, müde Abstriche 
Än DI —- — Feinschlägiver Tremor, Mund 
trocken 11200 

4,58. 145 90 -— Abstriche 
4.059 > au | ne 
5 (II 145 z= Müde — 
> l Ze 145 ` 90 -- - — 
> a. 145 90) Gesicht rot i 9600 


d a 145 96 Herz sehr aufgeregt Abstriche 
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Tabelle 1. ( Fortsetzung.) 





















































Zeit | Blutdruck ` Puls | Symptome Leukocyten 
ze a Se, ch een de Een u en Zeg e eng SE, EZ SE a ee EE nz es ae 
Sa Me ee er | 12400 
Se E Gë e? | Abstriche 
5 s D 148 108 iInnerlich aufgeregt — 
sa E 140 ' 96 = = 
Do. Bo —- E Resp. Arythmie — 
a, 9.0188 | 96 | 5 = 
A u 10 „ 135 96 | Pat. fühlt sich immer noch sehr | 12 800 

| schwach 
> an Il II SC Ze = | ze Eog 
5 12 „ u = ur 
Dee EE z — | | Starke Rötung des Gesichts | 11 600 
kk, o. 140 | 96 | => = 
>. 15 „1 Se A L os 
5 „ 16 Ze —- | 96 ~— — 
>» IN „p| 132 | 90 Müde — 
> „ 18 „ | _- | Ge) ` 2 Ben SS 
5.19 „n, 126 | 90 | Fühlt sich etwas besser | 11 800 
3.20 „ı 10 ou | = | = 
I u 21 „I — —  ,‚Gesichtsfarbe normal | -— 
SEENEN = 84 | = Abstriche 
5 a. 23, 110 84 — SC 
a. 24 „ Ge | Ge Sg | 8 
J . 25 | — | _ - | = | 2 
> H 26 ag Ge 81 Kemmer | Kaes? 
D wn 27 „ | = | SS Herzerregungen nachgelassen | = 
I u 28 „ 110 84 Nicht mehr so unruhig | 10400 
5 HI 29 za = | T | Les | Zur 
In 30 on. Së Se d Ee e 
> u dl „ = — "Das Befinden bessert sich a3 
A 99 Al an | 115 78 i SECH Tag 
Di a I EH 114 | 78 Noch schwach 8800 
I EE A8 Sec ` 3 Ser: i Se Abstriche 
3.3 „ 112 | 90 = 3 
A H 36 LL Ge | = — pe 
On AR „ 108 MN — ) 8200 
Ə sw {$0 ,„ 1108 84 SCH SS 
D ar "42 ie 108 84 - - —- 
5 D 44 an 106 HÄ EC? i S 
I. JD 106 78 Pat. fühlt sich noch matt 8400 
5 AH | 106 18 Geringe Kopfschmerzen — 


Sämtliche Abstriche zeigten keine wesentliche Unterschiede und decken sich 
ungefähr mit dem oben angeführten Blutbild. 
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II. Pilocarpin 0,25%, intracutan, ca. 0,0005 Pilocarpin, 3 Quaddeln am 
Unterarm. 3 Tage nach der ersten Untersuchung in nüchternem Zustand. 
































Tabelle 2. 

Zeit | a Puls | Symptome on 
5 Uhr 00 Min.| 100 66 gleichm. 5700 
De ent e — ER 
5. 7T p| 9 |6 „ | — 
BD Bi 92 ` 66 ge 5500 
5. 10 „ | D | 66 , | = 
5 „ 12 „..90 | = | | 
5.4 „| = 66 „ | | 5300 
5,» bb» 85 | 6 , de 
| er Lee 
ge, EI Zeg 85 = 
er 95 66 S RE a und objek- | 5300 
es. 2 | 99 oe „ | a 
5 n 23 nl 97 | 6 , | 5100 
5.25 „| 100 — | = 
5 u» 27 „ 97 | 66 „ | 5400 
5 „28 „| 102 66 „ | | — 
B-a Sr & 98 | 66 „ 5700 
5 „ 3 „ 98 6 „ | = 
5. 40 „ 98 66 „ | 5700 
RB 45 „| 98 | 66 „ Die 
5 „ 50 „| 98 6 , | 5700 





Probeexeision eines Hautstückchens mit Hornauflagerung: Starke 
Hyperkeratose, stellenweise Hypertrophie des Stratum granulosum, 
teilweise mehr oder weniger starke Acanthose. In dem Stratum papillare 
bis in die Subcutis hinabreichend findet sich starke Sklerose des Binde- 
gewebes. 

Zusammenfassend handelt es sich in unserm Falle um einen Patienten, 
der sämtliche Charakteristica des von Brocg als Erythrodermie con- 
genitale ichthyosiforme von der Ichthyosis congenita und Ichthyosis 
vulgaris abgegrenzten Krankheitsbildes in sich vereinigt. Auch das 
histologische Bild weicht von den Befunden ab, die von zahlreichen 
Autoren bei der Ichthyosis congenita und Ichthyosis vulgaris erhoben 
wurden, bei denen außer mehr oder weniger starker Hyperkeratose des 
Stratum corneum mit charakteristischen Einschlüssen, die als abge- 
schnürte Cutisteilchen gedeutet wurden, und Verhornungsprozessen in 
den Haartrichtern keine besonders auffälligen Veränderungen der anderen 
Hautschichten nachgewiesen waren, während in unserem Falle außer 
dem Hyperthrophie des Stratum granulosum, Akanthose, Sklerose in 
der Cutis und Subeutis festgestellt werden konnten. Somit erscheint 
klinisch wie auch histologisch eine Sonderstellung dieses Krankheits- 
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III. Atropin 0,00033 subeutan: Wieder 3 Tage später in fast nüchternem 
Zustand. 









































Tabelle 3. 
Zeit Blutdruck | Puls si Subjektive und andere Symptome | Leuko- 
| | eyten 
6 Uhr 00 Min. | 102 | ehe | _ 5700 
Be Tea — — —- — 
a GE 100 | 66 m | Breite Pupillen 5100 
Kn A Se 105 66 as — — 
AS. PR 107 66 = | _ 5900 
6- 10 — 108 62 5 — — 
Daos CR 105 66 Innere Unruhe 6100 
EK, ze H y 110 66 Härleche; — | 6200 
6 DI 18 D A 60 an on = 
' verlangsamt 
E a t 117 72 sehr un- Leichte Röte des Gesichts | 6400 
| regelmäßig i 
Do ER 118 | — — 6200 
DN = | nn m — — 
A 134 108 schnell 
gleichmäßig  Fühlt sich schwach — 
MECH, a 142 108 regelmäßig -— 6100 
6 H 30 D 128 108 an — ! Ke 
6 an 32 DÉI — -— EE PZ 
e ke A 125 108 AR ` Befinden bessert sich 6100 
r” ST eeng = = -— 
G- 30 y VO ën 102 e — 6100 
0 e 38- j 125 96 unregelm. — k Zë 
G- au ZE A 120 | 88 dë = — 
er ` AN 125 84 e | — 6100 
Be 118 | BA ou i — | — 





a Abb. 2. b 


bildes gerechtfertigt. Von weiterem Interesse erscheint in unserem Falle, 
daß zurückgreifend bis auf die Urgroßeltern keine Blutsverwandtschaft 
bestanden hat, außerdem von 10 Geschwistern nur unser Patient allein 
von dieser Affektion befallen ist. Aus der Linksverschiebung im 
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Blutbild ebenso wie aus den Prüfungen des vegetativen Systems 
lassen sich keine Schlüsse ziehen. Trotzdem habe ich aber die 
Befunde, die die Prüfungen des vegetativen Systems ergeben haben, 
im einzelnen angeführt, um für evtl. spätere Untersuchungen An- 
halts- und Vergleichspunkte nach dieser Richtung hin zu geben. 
Wichtiger erscheint die Erhöhung des Gasstoffwechsels, die auf Störun- 
gen der Korrelationsvorgänge im Inkretionssystem schließen läßt und 
damit wichtige therapeutische Hinweise gibt. 
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Über einen Fall von chronisch-akuter aphthöser 
Mundschleimhautaffektion (Oidiomykose) bei einer 
58 jährigen Pemphiguskranken. 


Von 


K. Ullmann, Wien!). 
Mit 8 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 3. Mai 1926.) 


Innerhalb der großen Gruppe des Pemphigus chronicus wurde im 
Verlauf etwa der letzten 50 Jahre, also seit Festlegung der Haupttypen 
dieser Affektionen durch die Wiener und französische Schule, eine 
überaus reiche Kasuistik niedergelegt. Diese fand in den zahlreichen 
Hand- und Lehrbüchern, Sammelberichten und Monographien nur zu 
geringem Teile Berücksichtigung. Mit wenigen Worten pflegt man 
insbesondere über die völlige Unklarheit in der Ätiologie des Phemphigus 
hinwegzugehen. Gerade diese Unsicherheit aber und das Fehlen einer 
ätiologisch gerichteten und wirksamen Therapie hat die Abgabe der 
meisten P.-Fälle in die Spitäler veranlaßt, wodurch überdies dem be- 
handelnden Arzte die weitere Beobachtung seines Falles gewöhnlich 
entzogen wird. 

Im Dunkel liegt und bleibt dadurch auch die wichtige Frage über 
die Häufigkeit des P., zumal sehr viele unklare Fälle unter dieser Dia- 
gnose mitgeführt werden und auch die lange Dauer der Affektionen 
sehr häufig die Beobachtung und Behandlung des Gesamtverlaufes 
durch einen, den ersten Arzt, durch eine und dieselbe Behandlungsstelle 
nahezu unmöglich macht. Sammelforschungen, auch internationale 
Aussprachen über die Frequenz der einzelnen Pemphigusformen und 
über ihre Abgrenzung voneinander, über das Verhältnis von Haut- 
und Schleimhautlokalisation, über den Stand der ätiologischen Forschung 
und über die Therapie dieser schweren Erkrankung erscheinen also nötig 
als ein Gebot der Menschlichkeit. 

Insbesondere der so oft unregelmäßige Beginn der Affektion, bald 
auf der Haut, bald auf der Schleimhaut und auch das Isoliertbleiben 


1) Diese Arbeit, ursprünglich für den Dresdner Kongreßbericht bestimmt 
und am 2.1. an die Schriftleitung desselben übersendet. wurde nach Überein- 
kommen zum Abdruck im Archiv am 3. V. übernommen. 
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der Efflorescenzen auf letzterer durch lange Zeit spielen hier eine oft 
verhängnisvolle Rolle. Dies behindert in vielen Fällen die Zusammen- 
fassung und Übersicht des Krankheitsbildes.. Denn die Schleimhaut- 
erscheinungen wurden ja in den letzten Jahren Domäne der Stomato- 
und Laryngologie und werden gerade dadurch der Kenntnis der Derma- 
tologen oft geradezu gänzlich entzogen. Bloß die Amerikaner widmen 
mit vollem Recht dem Schleimhautanteil seit mehreren Jahren auch 
in den Lehrbüchern eigenen Raum, wodurch gewiß die Kenntnis der 
Dermatosen besser gewahrt bleibt und Zersplitterung durch gesonderte 
Beobachtung einzelner Organsysteme zum Nachteil des Patienten ver- 
hindert wird. Und so sichert nach wie vor nur eine genaue Kenntnis und 
sorgsame Beobachtung aller, der Haut- wie der Schleimhautsymptome 
und ihres Verlaufes im Einzelfalle, die rechtzeitige und richtige Stellung 
der Diagnose durch einen, den behandelnden Arzt und damit auch die 
richtige Einstellung zur Prognose. 

Diese Unregelmäßigkeiten im Verlaufe, insbesondere lange, über 
Jahre sich erstreckende Pausen zwischen den Einzelschüben, führten 
auch zur Annahme von Latenzstadien des P. Unentschieden bleibt 
dadurch in manchem Falle auch vorläufig die Frage einer definitiven 
Heilung und damit wohl auch die der Heilbarkeit des P. vulgaris 
überhaupt. 

Bei solcher Vielgestaltigkeit und Unregelmäßigkeit des Verlaufes der 
ganzen Gruppe erscheint auch jede mit dem eigentlichen Krankheits- 
bild in Zusammenhang stehende, wenn auch nur akzidentelle oder 
komplikative Erscheinung an der Haut, Schleimhaut oder an sonstigen 
Organen natürlich von Interesse und Wert. Wegen einer solchen sehr 
seltenen, zumindest viel zu wenig beachteten Komplikation in Form 
einer ursprünglich chronischen, dann aber sehr akut einsetzenden Soor- 
infektion der Schleimhaut verdient folgender Krankheitsfall ausführliche 
Beschreibung und Erörterung. 


Die 56jährige Beamtensgattin H. P. wurde mir vom Kollegen D. Lieberthal 
(aus Chicago), aus einer ihm befreundeten Familie stammend, im Juni 1924 zur 
Behandlung überwiesen. Die Patientin war mittelgroß, gut genährt, ihrem Alter 
entsprechend in den letzten Jahren sogar an Leibesfülle zunehmend, von großer 
Intelligenz, scharfem Gedächtnisse. Außer geringfügigen Kinderkrankheiten 
stetig gesund. Seit ihrem 26. Jahre mit dem jetzigen Mann verheiratet, kinderlos, 
niemals Abortus. Wegen eines Myoms erfolgte im 33. Lebensjahre Totalexstirpation 
des Uterus. Seit dem 30. Jahre Beginn von Schwachsichtigkeit, die sich nach 
Untersuchungen von Augenärzten allmählich als Hemeralopie herausstellte und 
unverändert bestand. Appetit, Verdauungsapparat. Herz-, Lungenbefund, ebenso 
wiederholt erhobene Harnbefunde normal. Dichtes dunkles Haar. Urinbefund, 
zuletzt im Jahre 1924 erhoben, völlig normal. 

Seit mehreren Monaten war die Patientin von verschiedenen Laryngologen 
wegen einer eirentümlichen aphthösen Affektion sowie wegen Erosionen in der 
Mund- und Rachenschleimhaut behandelt worden. Die Aphthen hatten sich nach 
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präziser Angabe der Kranken im unmittelbaren Anschluß an eine durch Äusrutschen 
des Instrumentes erfolgte traumatische Erosion bei zahnärztlicher Behandlung 
(behufs Einsetzen einer Oberkieferprothese) zum erstenmal gezeigt. Bald nachher 
wurden kleine weiße Flecken und Stippchen in der Mundhöhle beobachtet, die 
trotz aller Maßnahmen immer wieder an verschiedenen Stellen auftraten. 

Am 8. XI. 1923 hatte Prof. Otto Mayer am Gaumen ein flaches Ulcus durch 
Druck der Zahnprothese und im Larynx Aphthen als erstmaligen Befund er- 
hoben, am 6. XII. einen größeren Epitheldefekt an der hinteren Rachenwand und 
an der Epiglottis eine „Blase“. Auf Grund dieses Befundes wurde von ihm schon 
damals die Diagnose Pemphigus gestellt. 

Durch mehr als !/, Jahr, November 1923 bis Juni 1924, zeigten sich an den 
Lippen und an verschiedenen anderen Stellen der Mundschleimhaut, zuerst in 
der vorderen Mundhöhle, später auch an Zunge und Gaumen, sehr oft weiße Flecke, 
aber niemals mehr Blasen. , 

Der von mir Ende Juni 1924 erhobene Anfangsbefund ergab in Kürze: Zahl- 
reiche, hauptsächlich an der Schleimhautfläche beider Lippen und am Zahnfleisch 
des Unterkiefers lokalisierte Streifen und kreis- bis punktförmige Plaques von 
grauweißlicher Beschaffenheit, dazwischen hier und da leicht blutende Epithel- 
verluste, besonders im Bereiche der schlecht sitzenden Prothese am Oberkiefer 
sowie an der Zunge, besonders an der Seitenfläche und an der Spitze analoge weiße 
Flecke. Sämtliche Stellen waren im Beginn von besonderer Schmerzhaftigkeit. 
Ihrem Neuauftreten ging selten auch ein subjektives Schmerzgefühl, Brennen 
voraus, wohl aber bestand stets Brennen und geringer spontaner Schmerz bei 
und nach Abstoßung der Belage von den erodierten Flächen. Keine der bisher 
angewendeten lokalen Behandlungsmethoden, auch nicht eine längere As-Kur 
(Sol. Fow. per os) oder verschiedene andere Roborantia (Chinin- und Eisenprä- 
parate) übten einen deutlich nachweisbaren Einfluß auf Beschleunigung, Ab- 
heilung oder zur Vorbeugung von Neuerscheinungen in der Mundhöhle. Sorg- 
fältige Inspektion der Mund-Rachenhöhle und des Larynx ergab damals von der 
Uvula nach abwärts keinerlei abnorme Befunde. Auch auf der Haut fanden sich 
keine Krankheitserscheinungen, insbesondere keine Andeutung einer Blase oder 
eines geschlossenen Bläschens, auch keine Erosion. Das Nicholskysche Symptom 
an Bauchhaut und Oberarm negativ. 

Beiläufig derselbe Befund mit mannigfachem Wechsel der Lokalisation der 
weißen Plaques und Stippchen sowie der nach Abfallen der Stippchen stets einige 
Zeit verbleibenden Erosionen zeigte sich während der weiteren 4 Monate, bis etwa 
Mitte Oktober 1924, trotz gänzlicher Entfernung der Prothese und sorgfältiger 
Mundpflege. Die stärksten subjektiven Beschwerden empfand die Patientin 
während dieser Zeit hauptsächlich beim Essen rauher, heißer, stark saurer oder 
gesalzener Speisen. Sorgfältigste Beachtung durch die Patientin und ihren Gatten, 
ob dem Auftreten der weißen aphthösen Fleckchen nicht irgendwo im Munde ein 
Bläschen, eine Schleimhautabhebung oder Schwellung vorausgehe, blieb ohne 
positiven Erfolg; im Gegenteil, die frisch, oft über Nacht auftretenden weißen Flecke 
und Streifen waren des anderen Tages gewöhnlich vollständig scharf, oft gerad- 
linig, abgegrenzt und saßen in gesunder Umgebung, nicht etwa von einem hyper- 
ämischen oder geschwollenen Hofe umgeben. Solche Schwellungen kamen erst 
in den späteren Tagen zustande. 

Ende Oktober 1924 — die Kranke befand sich noch auf dem Landaufenthalt — 
stellte sich bei ihr, anscheinend nach Genuß von Gansleber, eine Magenindisposition 
ein, die von Fieber begleitet war. Der behandelnde Arzt Dr. Mirsriegler bemerkte 
am 28. X. eine rasche Zunahme der weißen Plaques unter Steigerung des Fiebers, 
von 38,5—40,5 schwankend, abendlich unter Schüttelfrösten exacerbierend. 
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Am 2. XI. fand auch ich, ans Krankenbett gerufen, noch einen hoch fieber- 
haften Zustand. Die Mundhöhle, angefangen von dem Rot der äußeren Lippen, 
die Innenfläche der letzteren, von den Mundwinkeln weit hinauf längs der Zahn- 
schlußlinie, die Zunge (am Rücken und an beiden Seitenflächen), der harte, stellen- 
weise auch der weiche Gaumen und zum Teil die Rachenhöhle waren bedeckt 
und wie austapeziert mit einer Aussaat verschieden großer flächenförmiger, 
zum Teil ineinander konfluierender weißer Knötchen und zum Teil größerer 
Plaques von derselben Beschaffenheit wie die früher aufgetretenen. Nur boten sie 
durch ihre breite, flächenhafte Ausdehnung bei nur stellenweiser buckliger Vor- 
wölbung ein eigenartiges, geradezu imponierendes, seltenes Bild dar. Foetor ex ore. 
Absolute Appetenz. Große Schmerzen beim Schlucken, bei jeder Berührung, 
selbst beim Öffnen des Mundes und beim Sprechen. An den Mundwinkeln zeigten 
sich leicht blutende Rhagaden (Abb. l und 2). 

Der Zustand schien einigermaßen kritisch, wegen des andauernd hohen Fiebers. 
absoluter Verweigerung der Nahrungsaufnahme, auch jeglicher lokaler Medikation 
zur Spülung, Reinigung usw., die erst am 3. Tage des akuten Zustandes unter 
Verringerung des Fiebers und Erwachen aus einem somnolenten Zustande all- 
mählich von der Patientin geduldet wurde. Zur Spülung wurde H,O,, verdünnt, 
verwendet, als Nahrung wurde nur gekühlte saure Milch vertragen. Als Abführ- 
mittel wurde Klysma und Potus laxativus mit Erfolg verordnet. 

In weiteren 2—3 Tagen trat auch Heiserkeit und Husten hinzu, so daß an 
eine beginnende absteigende Tracheitis, Bronchitis und Pneumonie durch die 
Soorinfektion gedacht werden mußte. Doch sank das Fieber auf mäßige, subfebrile 
Temperatur, bis unter 38°, und die katarrhalischen Erscheinungen des Bronchial- 
baums und der Lungen gingen unter Digitalis zurück. 

Der Urin ergab auch zu dieser Zeit keinen abnormen Befund, außer — dem hohen 
Fieber entsprechend — starke Konzentration und minimalste Mengen von Eiweiß. 

Durch Venenpunktion entnommenes Blut ergab in mehreren Kulturproben 
kein positives Resultat auf Oidium oder andere Mikroorganismen. Mikroskopisch 
zeigte der Blutbefund keine erheblichen Abweichungen vom Normalen. (Befund 
Prof. R. Kraus.) Wiederholt wurden frisch gebildete und abgestoßene Soor- 
membranen mikroskopisch und kulturell untersucht und Oidium albicans in Rein- 
kultur dargestellt. 

Nach Abflauen der akuten Erscheinungen wurde die Patientin nach Wien 
transportiert und fand Aufnahme in einer Privatheilanstalt. 

Aus der Reinkultur wurde eine Vaccine dargestellt, welche von nun ab in 
20 steigenden Dosen, durch etwa 4 Wochen, jeden 2. Tag subcutan injiziert wurde. 

Im Verlaufe dieser 4 Wochen besserte sich allmählich unter Abstoßung der 
weißen, diphtherieschorfähnlichen Massen das allgemeine Befinden. Die Auf- 
nahme flüssiger und breiiger Nährmittel wurde allmählich vertragen. 

Unter Gargarismen mit kaltem, russischem Tee und mit H,O, vollzog sich die 
Reparation der Mundschleimhaut in stetiger Weise. Mit der allmählichen Ab- 
stoßung der Schorfe ging jedoch in der ersten Zeit und auch später noch vereinzeltes 
Auftreten neuer weißer Plaques, Stippchen und Streifen derselben Natur einher. 
Es bestand auffallende Schmerzhaftigkeit der Mundschleimhaut. Das Abnehmen 
und Abfallen der Schorfe war anfangs stets von leichten Blutungen begleitet. 
Bald nach Beginn der Vacceinebehandlung erfolgte die Abstoßung schmerzlos, viel 
leichter und ohne Blutung. 

Das immer wieder Befallenwerden neuer, wenn auch nur kleiner Partien, 
auch während der 4wöchentlichen Dauer der Vaccinebehandlung, zeigte Jedoch, 
daß eine Schleimhautimmunität gegen die Oidiumaussaat sich nur zögernd und 
nicht vollkommen einstellte. 
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Kurz nach Beginn der Vaccinebehandlung erfolgte einige Male Nasenbluten 
bei Schmerzhaftigkeit der Nasenhöhle. Es zeigten sich auch im Bereiche der Nasen- 
schleimhaut am Septum wie am inneren unteren Teile des rechten Nasenflügels 
Erosionen und andeutungsweise vorübergehend weiße Punkte, die wahrscheinlich 


stets bald wieder durch Schneuzen mechanisch ent- 
fernt wurden. 

Im Verlaufe der 3. Woche zeigte sich auch im 
linken Augenwinkel, am Innencanthus des unteren 
Lides ein kleines Bläschen, wodurch sich auch für 
mich zum ersten Male der pemphiginöse Charakter 
der Schleimhautaffektion deutlich manifestierte. (Ab- 
gesehen von dem ganz im Beginn des Krankheits- 
verlaufes, etwa 1 Jahr zurückliegend, von Mayer 
beobachteten Blasenrest an der Epiglottis.) 

Am 18. XI. 1924 bemerkte die Patientin Spannung 
und Schwellung der rechten Nasenhälfte. In den 
folgenden Tagen nahm diese unter Temperaturstei- 
gerung, 38,5—39,5°, rasch zu und ergriff das Augenlid. 
Es entwickelte sich ein Gesichtserysipel, das auf der 
Kopf- und Gesichtshaut etwas über die Mittellinie 
griff, am 5. bis 6. Tage seine Akme erreichte und 
im Verlaufe einer weiteren Woche zur vollständigen 
Abheilung kam. Im Anschluß an diese akute fieber- 
hafte Erkrankung zeigte sich eine beträchtliche Ab- 
nahme der weißen Flecken, Stippchen und Erosionen 
im Munde. Bloß am äußeren Lippenrot, an den Mund- 
winkeln und am Zahnfleisch waren von da ab noch 
Erosionen und leicht blutende Rhagaden vorhanden. 
Während der Rekonvaleszenz begann ein beträcht- 
licher Haarausfall. 

Obwohl an der Diagnose Pemphigus vom Beginn 
der Beobachtung an kaum ein Zweifel bestand, einer- 
seits durch den Befund Mayers, andererseits die su- 
spekten Erosionen im Munde und die Ödeme an den 
unteren Extremitäten, wurden im Sinne von Anatol 
Kartamischews Feststellungen im März 1925 quanti- 
tative Harnuntersuchungen vor und nach Verabrei- 
chung von 50 g gesalzenem Hering sowohl bei der 
Patientin als deren Gatten, bei letzterem zur Kon- 
trolle, vorgenommen. 

Harnbefund (Urban und Hellmann). 

Vor der Kochsalz(Hering-)verabreichung: 

Eingesandte Harnmenge 300 ccm aus der Tages- 
harnmenge von 1300 cem. Pathologische Bestandteile, 
Albumin, in äußerst geringe Spuren. Chloride 7,02. 
Pro Liter 9g. Pro die 12. 

Einen Tag nach der Kochsalzverabreichung unter 
denselben Kostbedingungen außer Hering: 





Abb. 1. Soorbelag auf dem 
äußerenLippenrot während 
der akuten Phase. 





Abb. 2. 


Soorhbelag der Mund- 
schleimhaut am weichen Gaumen 
und Zungenrücken. (Daneben be- 


standen gleichzeitig ähnliche 
Soorausbreitungen auf d. Schleim- 
haut beider Kiefer, der Wangen 
und der Unterfläche der Zunge. 
Die Bilder wurden in der Wien. 
derm. Ges. demonstriert, ebenso 
Bilder von Erosionen, die mit- 
unter den Verdacht eines Pem- 
phigus mucosae erwecken konn- 
ten. Sie wurden wegen des 
Kostenpunktes nicht zum Ab- 
druck gebracht.) 


Eingesandte Harnmenge 320 g, gesammelte Tagesharnmenge 1400 g. Albumine 
in äußerst geringen Spuren, quantitativ nicht bestimmbar. Chloride pro Liter 7,72, 


pro die 10,80. 


Die betreffenden Zahlen im Harn des Ehegatten als Kontrollperson, der unter 
genau denselben Kostverhältnissen geblieben war, waren folgende: 


252 K. Ullmann: Über einen Fall von chronisch-akuter aphthöser 


Vor dem Kochsalz(Hering-)genuß: 

Eingesandte Harnmenge 210, Tagesharnmenge 1000 cem. Vollständig normaler 
Harnbefund. Chloride berechnet pro Liter 8,33, pro die 8,33. 

Nach dem Kochsalz(Hering-)genuß: 

Untersuchte Harnmenge 320 g, Tagesharnmenge 1400 g. Chloride 14,4, 
pro die 17,60. 


Während der Monate Mai—September 1925 kam es wiederholt zu Neu- 
erscheinungen ähnlicher Art, Stippchen, Erosionen, im Bereiche der früher befallen 
gewesenen Teile, vorwiegend an Lippen, Mundwinkeln, Zungenrändern. am vorderen 
Teil des Zungenrückens, entlang dem Zungenbändchen, in der Zahnschlußlinie, am 
harten und weichen Gaumen. Zeitweilig mahnten auch Schluckbeschwerden und 
-schmerzen sowie plötzliche Erstickungsbeschwerden, daß sich im Bereiche des 
Kehlkopfeingangs, vielleicht auch der Stimmbänder, ähnliche entzündliche Er- 
scheinungen eingestellt hatten, welche durch Schmerz reflektorischen Stimmritzen- 
krampf auslösten. Die mit Mühe vorgenommene laryngoskopische Untersuchung 
(wegen Schmerzen an den Mundwinkeln) vermochte jedoch die zweifellos kleinen, 
flüchtigen Erscheinungen nicht sicherzustellen. 

Die Erscheinungen des Pemphigus im Bereiche der rechten Conjunctiva ver- 
breiterten sich der Fläche nach von der Carunkel auf dem unteren Lid und der 
(‘onjunctiva bulbi, ohne den Limbus corneae zu erreichen. 

In demselben Maße der Ausbreitung heilte die erstbefallene Partie unter 
milden Augenwässern, Borwasserumschlägen, ab. Gegen die Erosion im Nasen- 
innern wurde Borsalbe mit Tampons anstandslos eingebracht. 

Gegen Ende Juli zeigte sich zum ersten Male auf der Haut der Schulter ein 
Bläschen, einige Zeit später traten auch am Rücken und Abdomen, in der Rock- 
schlußlinie einige deutliche große Pemphigusblasen auf. Von da ab zeigte die Haut 
an verschiedenen Körperstellen, insbesondere an solchen, die der Reibung aus- 
gesetzt waren, am Stamm und an den Extremitäten, kleinere und größere deutliche 
Pemphigusblasen, die durch ihre Schmerzhaftigkeit und mangelnde Heilungsten- 
denz als erste Hauterscheinung auffielen. 

Das massenhafte Auftreten neuer Blasen an verschiedenen Stellen in allen 
ihren Folgen machte anfangs Oktober eine Spitalsaufnahme nötig (Klinik Finger). 
Kurz nach der Aufnahme wurde die Patientin ins Wasserbett gelegt. 

Die Erscheinungen an der Haut, Auftreten immer neuer Blasen und Konfluieren 
derselben, Neuauftreten von Bläschen an der Haut in der Umgebung der alten 
offenen Stellen und granulierenden Flächen beherrschten das Bild auch im Kranken- 
hause (Abb. 3—6). Die rapide Verschlimmerung war auffallend, ebenso der Um- 
stand, daß die Erscheinungen im Munde und an der Conjunctiva in demselben Maße 
geringer wurden, als die Hauterscheinungen sich steigerten, insofern dort nur 
spärliche, vereinzelte weiße Flecke, keinerlei Bläschen sich einstellten. Trotzdem 
versagte die Nahrungsaufnahme wegen Gemütsdepression der Patientin, die nun- 
mehr den Ernst ihrer Lage erkannte und die zunehmende Verschlimmerung oft 
selbst ausdrücklich betonte, von ihrem Tode sprach. Es zeigte sich deutlich auch 
tägliche Gewichtsabnahme. 

Wegen rascher Abnahme der Kräfte und auch Neuauftreten von Blasen, 
meist in Form eireinnärer, rasch konfluierender Schübe um die alten Effloreseenzen 
am Bauch, am Stamm. an den Beinen, auch an der Genitalschleimhaut, wurde 
zur Bluttransfusion geschritten. Die Patientin wurde von der Klinik Finger an 
die chirurgische Klinik Ziselsberg transportiert. Dort wurden 500g Blut von 
einem kräftigen 30 jährigen Mann. Verwandten der Patientin, direkt entnommen, 
transfundiert. Patientin befand sich in den ersten Stunden nach der Transfusion 
bei relativem Wohlsein. nahm einige flüssige Nahrung. Temperatur nicht erhöht. 
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2b. 3. Gesicht. Geplatzte Blase auf dem Nasen- Abb.4. Rücken. Große, serpiginös fortschreitende 
cken, vegetierende Form auf der Unterlippe. Auf- Blasen und zahlreiche kleine und kleinste Bläschen, 
(end intensive Haarregeneration nach dem fast die den akuten, malignen Verlauf beweisen. 


ımpletten Haarverlust nach Erysipel im selbenJahre. 





b. 5. Oberschenkel und Genitale. Rasch Abb. 6. Frische und gesprungene Blasen am Fußrücken und 

-jpherwärts fortschreitende Blasenbildung. über dem Fußgelenk. 

b. 3—6 geben den Zustand der Haut in Form eines Pemphigus circinnatus serpiginosus acutus aus der 
letzten Woche des Krankheitsverlaufes, während welcher die Patientin im Wasserbett lag. 
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Die Nacht war unruhig. Ohne Änderung des andauernden Mattbefindens blieb 
die Patientin im Wasserbett. Gegen Mittag, etwa 40 Stunden nach der Transfusion, 
erfolgte ziemlich unerwartet der Tod. 


Zusammenfassung. 

In den wesentlichen Punkten kurz zusammengefaßt, handelt es 
sich also um den zweijährigen Krankheitsverlauf bei einer kräftigen 
ö6jährigen, früher bis auf Hemeralopie gesunden, hereditär nicht ver- 
anlagten Frauensperson, die fragliche Erosionen im Munde im unmittel- 
baren Anschluß an eine zahnärztliche Behandlung, von der Kiefer- und 
Lippengegend beginnend, nach Zunge, Gaumen, Rachen bis in den 
Kehlkopf hin gezeigt hatte, niemals in Blasenform. Nur einmal wurde 
von einem Laryngologen an der Epiglottis eine fragliche Pemphigus- 
Blase beobachtet. 

Gleichzeitig verlief eine Soorinfektion, zuerst in mehr chronischer 
kleinfleckiger Ausbreitung, später, mehrere Monate nach Beginn, 
plötzlich in mehr akuter, flächenhafter Form, unter septischen fieber- 
haften Allgemeinerscheinungen. Ein hinzutretendes Erysipel sowie 
eine Vaccinebehandlung aus gewonnener Reinkultur schienen die Soor- 
infektion in der Mundschleimhaut eine Zeitlang zu mildern, ohne sie 
aber gänzlich zum Verschwinden zu bringen. Spätere und allmähliche 
Ausbreitung der Soorinfektion auf dem Schleimhautwege vom Mund 
in die Nasenhöhle und Conjunctiva rechterseits, von der Carunkel aus 
auf das untere Lid übergreifend, war deutlich zu verfolgen. Heilung 
ohne Symblepharon. Isoliertbleiben der erosiven Erscheinungen, ob 
Soor oder Pemphigus, auf Mundschleimhaut und Conjunctiva durch 
mehr als 2 Jahre. Von da ab erstmaliges Auftreten von Hautpemphigu: 
mit anfangs langsamem, dann akuten, überstürzten und malignen Ver- 
lauf in der Form von konfluierenden und cireinnär angeordneten Blasen 
mit Neigung zur Vegetation (P. vegetans) an der Unterlippe mit rapider 
Ausbreitung. In den Soorbelagen mikroskopisch und kulturell Oidium 
albicans, im Urin Spuren von Albumen. Etwa 3 Monate vor dem Tode 
leichte Eosinophilie, leichte Pleocytose im Blute. Sonst nicht erheb- 
licher Blutbefund. Ausgesprochene Kochsalzretention im Harn auch 
nach Zufuhr größerer Chlornatriummengen. Nicholsky-Symptom an- 
fangs nicht vorhanden, in den letzten Lebensmonaten jedoch deutlich. 
Versuch der Transfusion von 500 g Blut verhinderte 2 Tage nach der 
Prozedur nicht den Tod der bereits sehr kachektischen Frau. 

Aus dem Sektionsbefund vom 27. X. 1925. pathologisches Institut Prol. 
Maresch, Obduzent Dr. Hamperl: 

Im Bereiche der Haut des Stammes und der unteren Extremitäten finden 
sich unregelmäßig begrenzte, tiefzreifende Substanzverluste, deren Rand zum Teil 
schon in epithelialer Vernarbunz begriffen ist. Knapp ober der Symphyse eine 
schlappe Abhebung der Epidermis mit trüber Flüssigkeit. In den Lungen Odem. 
keine entzündliche Infiltration. Herz schlaff, hochrradixz parenchymatös de- 
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generiert, desgleichen Leber und Niere. Milz aufgelockert. Operativer Defekt 
durch Totalexstirpation des Uterus. Diagnose Pemphigus vulgaris. Status post 
exstirpationem totalem uteri. 

Die Sektion ergab wie so oft keine weiteren Aufschlüsse und klärte nur den 
Marasmus und plötzlichen Herztod auf. Das Herz war dem Eingriff einer Trans- 
fusion von 500 g Blut nicht mehr gewachsen. 


Zunächst interessiert uns die Frage über das Verhältnis der beiden 
Schleimhauterkrankungen Soor und Pemphigus zueinander. 

Nach Fischl und Epstein (Prag) wird die individuelle Prädisposition für 
Sooransiedlung, besonders bei Kindern, durch Traumen gefördert. Dies 
ist auch bei der Etablierung eines Mundpemphigus von den verschie- 
densten älteren wie jüngeren Ärzten beobachtet worden. Auch in unserem 
Falle sollen die ersten weißen Bläschen nach Etablierung einer Prothese 
durch den Zahnarzt und den entsprechenden Vorarbeiten dazu auf- 
getreten sein. Dies ist selbstverständlich nur so aufzufassen, daß die 
schon vorhandene P.-Diathese oder -Infektion in der Mundschleimhaut 
eine erhöhte Vulnerabilität, sowohl zur Erosionsbildung als auch zur 
Sooransiedlung, geschaffen hat. Jedenfalls ist der enge Zusammenhang 
zwischen Soor und Pemphigus durch deren Lokalisation im Munde, be- 
sonders nach Läsionen, ein fast selbstverständlicher, naturgemäßer; er 
ist trotzdem auffallenderweise bisher noch niemals gewürdigt worden. 

Häufig begleitet nach Morrow der Bacillus acidophyllus den Soor- 
pilz, vielleicht bewirkt er die Haftung. Von Interesse ist hier, daß Fischl 
wiederholt Soorstreifen sich entlang septischer Infektionen ins Gewebe 
ziehen sah. 

Während die Lokalisation des Soors bei Kindern nach Fischl nur an 
den von der Luft am wenigsten bestrichenen Mundpartien vorkommt 
und sehr bald wieder vergeht, ist sie bei Erwachsenen auch an anderen 
Stellen der Mund-, Rachen- und Nasenschleimhaut zu treffen, in unse- 
rem Falle allerdings nur auf Basis vorhandener Erosionen oder Epithel- 
defekte, was vielleicht auf eine größere Virulenz des Soors bei einmal 
befallenen Erwachsenen, jedenfalls auf eine erhöhte individuelle Dis- 
position unserer Pemphiguskranken hinweist. 

Auf Tieren haftet der Soorpilz nicht (nach Epstein und Fischl). 

Während die Oidiomycosis der Haut, also im engeren dermato- 
logischen Gebiet, in den allerletzten Jahren sowohl durch die exakte 
Beschreibung klinischer Bilder, des Hautsoor, der Wasserbettmykose, 
Nagelmykose, Paronychie, als selbständige Dermatosen, auch sekun- 
där, von Mundsoor verschleppt, uns lebhaft vor Augen stehen (Ibrahim, 
Kaufmann-Wolf, Leo Kumer), ist Soor als Schleimhautaffektion bei 
Kindern wie Erwachsenen wohl den Pädiatern wie Laryngologen und 
Stomatologen gut bekannt, findet aber weit weniger Würdigung in der- 
matologischen Kreisen. Hierüber möchte ich deshalb hier einige Be- 
merkungen einschalten. 
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Soor bei Säuglingen und Kindern. „Soor“ kommt von dem niedersächsischen 
Worte „sor“, das trocken oder dürr bedeutet, scheint zum Ausdruck zu bringen. 
daß sich der Pilz vorwiegend auf trockener oder welker Schleimhaut ansiedelt. 
Französisch „muguet“, von der Farbe des Maiglöckchens. Es gibt noch über 
20 deutsche Bezeichnungen. Der häufigste Ausdruck in der Kinderpraxis ist 
„Schwämmchen‘“. E. Steinert (Prager Klinik f. Kinderkrankh.) hat jüngst Pilz- 
studien über Soor veröffentlicht. 

Meist tritt die Erkrankung vor dem 2. Lebensjahre auf, besonders bei saurer 
Reaktion der Mundhöhle, welche mitunter auch durch eine schwere Allgemein- 
erkrankung etabliert wird. 

Lokalisation bei Kindern zumeist am Übergang der Wangenschleimhaut auf 
die Kiefer und in der Gegend unter der Zunge. Die Plaques sind derb, schwer 
abstreifbar. Sie verbreiten sich kontinuierlich und bilden nur selten Metastasen. 
Nach 3—4tägigem Bestande verschwinden sie oft ohne Behandlung. Soor kommt 
bei sonst gesunden Kindern an den Stellen vor, wo durch Aneinanderliegen von 
Schleimhautteilen weniger Luft zutritt, Zunge, Kiefer, Gaumen. 

Die Soorplaques bzw. -kolonien auf der Schleimhaut sind schneeweiß, be- 
ginnen als Punkte und konfluieren durch Flächenwachstum zu membranartiren 
Auflagerungen. Die beginnenden oder kleineren Stellen werden oft mit Milch- 
resten verwechselt, welche aber viel weniger fest an der Schleimhaut haften. 

In konzentrierter Kalilauge betrachtet zeigen sich morphologisch neben 
stark lichtbrechenden, runden oder ovalen Gebilden auch verzweigte Mycel- 
fäden. Auf künstlichen sauren Nährböden, Bierwürze, Maltoseagar, lassen sich 
ebenfalls Fäden erzielen, während auf mehr alkalischen Nährböden die Hefeform 
zutage tritt. 

Die Reaktionsverhältnisse der Mundschleimhaut und -sekrete haben zweifel- 
los einen Einfluß auf die Soorentwicklung. Säuglinge haben oft saure Reaktion, 
ältere Kinder alkalische. Bei letzteren haftet Soor nicht mehr, bei ersteren leicht. 
kommt auch häufiger vor. 

Auch in disseminierter Form tritt Soor bei kachektischen, dyspeptischen oder 
septischen Kindern auf, zumeist bei trockener Mundschleimhaut und saurer Reak- 
tion des Mundsekrets. Der Eruption geht eine düstere Rötung voraus. Die klein- 
sten Efflorescenzen in dem geröteten Areal erscheinen unter der Lupe als stern- 
förmige Fleckchen, die konfluieren und allmählich einen dicken. pelzartigen Belag 
bilden, auch die ganze Mundschleimhaut befallen können, besonders auf der 
Zungenoberfläche, wo die Affektion auf den geschwellten Haarpapillen beginnt. 
Siehe im Atlas Finkelnstein-Galewsky-Halberstädter, Soor der Säuglinge, Tafel 50 
und Abb. 7 u. 8 dieser Arbeit. 

Die innige Haftung des Soorpilzes der disseminierten Form deutet auf be- 
ginnendes Eindringen in die Tiefe, unter das Epithel. 

Mikroskopisch zeigt sich ein dichtes Filzwerk aus septierten Fäden, zwischen 
welchen stark lichtbrechende vakuolenhaltige Conidien liegen, daneben Epithel. 
andere Bakterien und Leukocyten. Bei Luftabschluß bilden sich mehr Mvcelien. 
bei Luftzutritt Conidien. In der Tiefe der Kulturen, ohne Luftzutritt, entwickeln 
sich auch eigentümliche, doppelt konturierte, stark lichtbrechende Kugeln. ob 
Dauerformen oder Sporangien, ist noch ungeklärt. 

Anatomisch ist die Erkrankung meist nur auf das Epithel beschränkt. aus- 
nahmsweise, bei Schwerkranken, wachsen die Fäden in die Tiefe, zwischen die 
Epithelien, durchwachsen hauptsächlich Gefäße (Wagner, Heller), wobei Nekrose 
der Zellen und Blutkoazulation eintritt, wodurch dem Wachstum ein Halt vesetzt 
wird. Wo die Roaguulation ausbleibt,. kommt es durch Verbreitung in die Blut- 
bahn zur Soorsepsis. Allvemeine Infektionen sind bekannt, wenn auch sehr selten 
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Abb.7. Abgehobenes Epithel, fibrillär zerspalten. Dazwischen, etwas unscharf, Oidium albicans 
in kurzen Ketten und einzelnen Sporen. 
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Abb. 8. Oidium albicans in großsporiger Varietät in Reinkultur. 
Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 17 
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(Schmörle, v. Hiebler, Häubner). Ausnahmsweise tritt Soor auch auf zylindrischem 
Epithel auf, in der Nase, besonders bei Mißbildungen, Wolfsrachen. In dem 
Häubnerschen Falle kam es auch zu Metastasen im Gehirn. 


Soor bei Erwachsenen. Im allgemeinen ist ja die Soorinfektion inner- 
halb der Mundhöhle Erwachsener zumeist doch nur bei Schwerkranken, 
also bei sehr herabgesetzten vitalen Abwehrfunktionen, und bei sero- 
logisch von der Norm abweichenden Verhältnissen, bei Änderung der 
Mundreaktion im Verlaufe von fieberhaften, depaszierenden Erkran- 
kungen besonders bei mangelnder Hygiene und Pflege des Mundes, 
bei Trockenheit und Epithelverlusten, hervorgerufen durch bestimmte 
Dermatosen, Traumen oder physikalische Reizwirkungen, oft während 
zahnärztlicher Behandlung entstanden, beschrieben worden, am häufig- 
sten bei Personen mit schweren Erkrankungen im agonalen Stadium, 
wobei offenbar ähnliche biologische Verhältnisse wie bei lebens- 
schwachen Säuglingen zustande kommen und die Vegetation von 
Saprophyten der Mundflora dermaßen begünstigen, daß diese zu Para- 
siten werden. 

Diesen mehr akzidentellen Soorbefunden bei Schwerkranken wurde 
ärztlicherseits in der Praxis, aber auch in wissenschaftlicher Beziehung 
naturgemäß bisher relativ geringe Bedeutung beigemessen. Die Fälle 
von Soorinfektion bei gesunden Erwachsenen sind noch ungleich viel 
seltener als die bei gesunden Kindern, und nur wenige brauchbare 
Beobachtungen dieser Art finden sich in der Literatur. Der gesunde 
Mensch scheint gegen Soorinfektion im allgemeinen immun zu sein. 
Nur ausnahmsweise erkranken auch kräftige und ganz gesunde Men- 
schen an Soor. Derartige Mitteilungen verdanken wir Alerander. 
Apert und Halle, E. Langer, Olson, Pierangeli, Castellani - Chalmers. 
Abgesehen von diesen vereinzelten Beobachtungen findet sich Soor als 
Schleimhauterkrankung auch bei Erwachsenen fast ausschließlich nur in 
der pädiatrischen Literatur und in pädriatrisch-laryngologischen Hand- 
büchern vermerkt, nicht aber in dermatologischen, auch nicht in den 
neueren (Riecke), selbst nicht in den amerikanischen (Stelwagon, Sutton., 
Ormsby, Pusey) erwähnt oder beschrieben, obwohl gerade letztere die 
Schleimhauterkrankungen in eigener Gruppe zusammenfassen. Auch 
daraus erhellt schon, daß man Soor als idiopathische Erkrankung Er- 
wachsener bisher nirgendwo anerkannt hat. 

Durch gewisse Erkrankungen scheint also die natürliche Soor- 
immunität aufgehoben zu werden. Durch welche Veränderungen in der 
Biologie der Mundschleimhaut dies geschieht, wissen wir noch nicht. 
Kümmel meint, daß dabei Symbiose mit anderen Mikroorganismen eine 
Rolle spielen dürfte, wofür auch die Befunde von Stoss, Stoecklin und 
R. Fischl sprechen. Es wäre also möglich, daß der Soorpilz als ubi- 
quitärer, oder doch weitverbreiteter Saprophyt auf nicht mehr normaler 
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Mundschleimhaut, die durch spezifische infektiöse Prozesse (in unserem 
Falle das fragliche Pemphigusvirus oder dessen Toxine) oder auch durch 
saprophytische Wucherungen, besonders bei mangelnder Mundpflege, ab- 
norme chemische Reaktionsformen angenommen hat, günstigere Wachs- 
tumsbedingungen zur Ansiedlung und damit auch zu pathogenetischen 
Wirkungen findet (größere Tiefenausbreitung). 

Vereinzelt wurde Soor als Nebenbefund an der Leiche, ausnahms- 
weise schon in vivo, dann fast immer neben Carcinom in der Mundhöhle, 
selbst im Oesophagus festgestellt (Maresch), auch im Kehlkopf (Lite- 
ratur hierüber bis 1921 bei Erich Langer) und in den Bronchien (W.Weiss) 
beschrieben. Durch Einbruch des Soors in die Wand kleinerer oder 
größerer Gefäße kommt es zu einer Thrombose, dort aber, wo die Ge- 
rinnungsfähigkeit des Blutes gering ist, allmählich zu einer fieberhaften 
septischen Allgemeinerkrankung. 

Auf unseren Fall angewendet erschienen die ersten Effloreszenzen 
als Stippchen auf der Kiefer-, Zungen- und Lippenschleimhaut, im 
Bereiche der vorderen Mundhöhle, nach einem Trauma, doch sonst bei 
voller Gesundheit der bis dahin bis auf das Myom und die Hemeralopie 
auch niemals krank gewesenen, keineswegs kachektisch aussehenden 
Frau. Somit kommt als disponierend hier außer dem lokalen Trauma 
nur noch eine bereits latente Stoffwechselanomalie des P. in Betracht 
und davon abhängig die allgemein angenomniene Veränderung in der 
Reaktion der Mundsekrete. Das Herabsteigen des Soor nach einer 
Magenindisposition in einer so seltenen akuten und raschen Ausbreitung 
durch den Kehlkopf in die Bronchien, wahrscheinlich auch in den 
Oesophagus, muß auch als Zeichen herabgesetzter Verteidigungskraft 
des Organismus gegen den fakultativen Parasiten aufgefaßt werden. 
Die Frage, ob die Aussaat in diesen Teilen auf dem Blutwege oder per 
contiguitatem erfolgt ist, wie gewiß durch die Nase auf die Konjunk- 
tiva, muß angesichts der wiederholt negativen Kulturversuche aus dem 
Blute offen bleiben. 

Unentschieden muß auch bleiben, ob und inwiefern die Therapie 
mit Soorvaccine, aus autogenen Kulturen bereitet, einen wesentlichen 
oder entscheidenden Einfluß auf die Begrenzung der Dissemination ge- 
wonnen hat, zumal ja schon vor Beginn dieser Therapie die schwersten 
Lungenerscheinungen rückgängig wurden. 

Unentschieden bleibe ferner, ob das akute Gesichtserysipel einen 
hemmenden oder eher fördernden Einfluß (durch die später auftretende 
Nasen-Konjunktivabeteiligung des P.) ausgeübt hat. 

Als Erreger wurde in früheren Jahrzehnten einfach das Oidium 
albicans angenommen. Es scheint jedoch, dai es eine größere Anzahl 
von Varietäten aus der Gruppe der Gärungs- und Sproßpilze gibt, Mo- 
nilia, Torula, Endomyces (Castellani-Chalmers), welche hier ätiologisch 
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in Betracht kommen, allerdings, wie es scheint, bisher mehr im bota- 
nischen als im biologischen Sinne zu trennen!). 

Bakteriologisches. Von den ersten botanischen Feststellungen durch Hallier, 
Quinquaud, Robin (1853), welche aus dem Chaos der Fungi eine Spezies Oidium 
lactis albicans heraushoben, die durch Plaut (1885) besser in das System der Sproß- 
pilze eingefügt wurde, wobei schon damals die Monilia candida (Bonorden) als 
identisch angesehen wurden, bis zu den neueren Forschungen Castellanis läßt sich 
eine Übereinstimmung zwischen klinischen und botanischen Formen überhaupt 
nicht mehr durchführen. 

Erst Castellani hat die Multiplizität der zahlreichen Fungi imperfecti im all- 
gemeinen, speziell die der Soorpilze, zumal der tropischen Formen, systematisch. 
auch experimentell, festgelegt. Er hat auch auf die Pathologie, Klinik und Atiologie 
Bezug genommen. Besonders die Differenzierung des Oidium rotundulatum und 
asteroides mit verschiedenen pathophoren Eigenschaften für Haut- und Schleim- 
hautaffektionen (Thrush, Saccharomycetic stomatitis and oral Oidiomycosis) wird 
von ihm dort ausführlicher beschrieben. 

In unserem Falle wurde schon mikroskopisch in den Belagmembranen 
die Species Oidium albicans gefunden und auch durch Kultur bestätigt?). 

In Nährgelatine, Maltose- und Bierwürzeagar und Bouillon zeigte 
sich rasches Wachstum der Reinkultur im Brutofen unter Verflüssigung 
der ersteren und leichter Trübung der letzteren. 

Die bakteriologische Untersuchung der Schorffragmente ergab den 
Sproßpilz nahezu in Reinkultur. Die histologische Untersuchung der 
Gewebsstücke erfolgte teils mit Kalilauge, teils nativ, mit Gramfärbung 
und ergab locker aneinandergereihte, scharf abgesetzte, wie abgescho- 
bene, z. T. noch in Loslösung begriffene Epithelzellverbände. Zwischen 
ganz spärlichen anderen Baktereien und sehr spärlichen Leukocyten 
zeigten sich deutliche Ketten und Trauben von Oidium albicans (Abb.7 
und 8). Die Reinkultur auf Kartoffeln, Zuckeragar und Bierwürze 
ergab das gewöhnliche Bild dieses Sproßpilzes, ziemlich rasch wach- 
sende, milchweise, auf Kartoffeln und Bierwürze gelbliche, leicht glän- 
zende Kulturen. (Demonstration der hier genannten Präparate in der 
Wien. derm. Ges. Sitz. v. 22. I. 1925). 

Obwohl die Identität des von uns gefundenen Pilzes aus unseren 
Kulturen nach dem Schema von Castellani bisher nicht bestimmt wurde, 
weil uns damals eine solche Untersuchung nicht wichtig genug schien. 
besteht nach den Beschreibungen Castellanis die Wahrscheinlichkeit, daß 
es sich auch hier um einen der beiden letztgenannten Spezies der Gat- 
tung Oidium rotundulatum macrosporon handelt. 


1) Vgl. darüber die Arbeiten Leo Kumers über die verschiedenen klinischen 
Formen des Hautsoor, die nur relative Infektiosität bzw. Immunität der betreffen- 
den Erreger. 

2) Für die Untersuchung und Verifikation des Pilzes, auch durch Tierversuch, 
sowie für Reinkultur zu Zwecken einer kausalen Vaccinetherapie bin ich Herrn 
Prof. Rudolf Kraus, Vorstand der bakteriologischen Abteilung des Wiener sero- 
therapeutischen Institutes. zu Dank verpflichtet. 
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Neuerdings haben zahlreiche Autoren, so auch Zappa, die unklare Klassifi- 
zierung der Soorpilze bis Castellani hervorgehoben, dem es erst gelang, die Monilia 
in vielen Typen zu unterscheiden. Die Differenz liegt besonders in der Fermenta- 
tionsfähigkeit. Aus Soor des Mundes konnte dieser Autor 24 Stämme des Soor- 
pilzes isolieren, 22 von Säuglingen, 2 von älteren Kindern, auf Müllerschem und 
Sabouraudschem Nährboden bei Temperaturen von 20 und 25°. 


Morrow beschrieb eine Tonsillitis oidiomycosa als Pseudosoor als primäre 
und isoliertbleibende Tonsillarinfektion. Ebensolche Fälle beschrieben Plaut, 
Stoss und Senziak als Angina oidiomycosa. Auch diese Autoren begnügen sich mit 
der Feststellung eines Oidiumpilzes. 

Über die Lokalisation des Soor auch an anderen Schleimhautstellen, besonders 
bei Kindern, aber auch bei Erwachsenen, bei gleichzeitigem Soor der Mundschleim- 
haut, oder aber als selbständiges Auftreten, z. B. in der Urethra, gibt es zahlreiche 
neuere Beobachtungen, insbesondere solche von Abstoßung weißlicher Membranen 
aus der Urethra, als Urethritis oidiomycosaerkannt und beschrieben ( Pierangeli u.a.). 


An alle diese Beobachtungen, auf die hier nicht näher eingegangen 
werden kann, ist doch nötig zu erinnern, um darzutun, daß Sproßpilze 
aus der Gattung Oidium und anderen verwandten Familien auch in 
unseren Breiten, nicht nur in den Tropen, menschenpathogen sind, die 
Schleimhaut wie auch die Haut Erwachsener befallen, demnach deren 
Bedeutung als Krankheitserreger bei Menschen wie Tieren noch nicht 
genügend eingeschätzt wird. Gerade das aber veranlaßte mich, den 
Fall ausführlich zu beschreiben und zu erörtern, ganz besonders bei 
einem P. der Mundschleimhaut, dessen primäre Erscheinungen sich in 
der Lokalisation mit denen des Soor ziemlich decken. ` 

Es besteht ja die Möglichkeit, daß nicht nur in vorbakteriologischer, 
sondern noch in letzter Zeit die Ähnlichkeit der Form von geplatzten 
P.-Blasen der Mucosa mit Soorplaques zu einer Verwechslung beider 
geführt hat, zumindest Kombinationen beider übersehen wurden. 

Wie unreif und unbearbeitet dieses ganze Gebiet der Sproßpilz- 
erkrankungen heute noch ist, zeigt sich übrigens auch auf engerem der- 
matologischem Gebiet bei dem vagen Krankheitsbilde der bald als 
Blastomykose, bald als Oidiomykose bezeichneten Hautaffektionen und 
in den Beziehungen derselben zu inneren Erkrankungen (Metastasen) 
(L. Kumer, Samson u. al, 

Wie nötig es übrigens ist, auf diese Diskrepanz der Auffassungen 
bezüglich der Bedeutung und Natur unscheinbarer, hartnäckig rezidi- 
vierender, aphthöser Veränderungen imMunde, besonders als Initialform 
des malignen Pemphigus, auch heute noch hinzuweisen, möge ein zweiter, 
lehrreicher, weil ganz atypischer Fall, ein ebenfalls mit Aphthen als 
Initialform einsetzender P. der Schleimhaut des Mundes, der auch 
monatelang dort isoliert verblieb, mit kurzem letalen Verlauf, er- 
weisen. Der Fall wurde im Jahre 1925 von mehreren Fachärzten, außer 
von mir, im Beginn durchaus nicht als P. angesprochen und diagnosti- 
ziert. Leider entschwand mir der Patient vorzeitig aus der Beobachtung. 
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Dr. Br., Chemiker, 38 Jahre alt, verheirateter, kräftiger Mann, bis jetzt stets 
gesund. Aus der später — schon nach mehrwöchentlicher Beobachtung — noch- 
mals genauest erhobenen Anamnese ergab sich allerdings der Todesfall einer Tante, 
Mutterschwester, durch eine ebenfalls im Halse beginnende, sich aber nach einiger 
Zeit auch auf der Haut ausbreitende Erkrankung. 

Der Patient besuchte mich Mitte Februar 1925 wegen unscheinbarer, seit 
wenigen Wochen auftretender, bis etwas über linsengroßer, ziemlich schmerz- 
hafter Geschwürchen an Zahnfleisch, Gaumen, Rachen und Zungenbändchen 
mit zum Teil rein weißem, zum Teil gelblichem Belag. Keine Spur von Blasen- 
resten im Bereiche des Mund-Rachenraumes. 

' Viel mehr Ähnlichkeit bestand mit Soormembranen, diphtherischen Schorfen 
oder merkuriellen Aphthen. Auffällig und auf P. suspekt erschien mir allerdings 
der gelbliche Ton und nekrotische Grund der stets scharf abgegrenzten Kon- 
turen, der flachen Flecke ohne jeden entzündlichen Halo. 

Ich sah die Geschwürchen später auch an anderen Stellen und betrachtete 
sie in den ersten 3 Wochen als scharf umschriebene, durch eine eventuelle Zahn- 
operation mit nachfolgender Eiterung ausgelöste banale Mundinfektion kokkogener 
Natur. Ähnliche Auffassungen hatten auch 2 andere Fachärzte, welche den Pa- 
tienten eahen, ein Laryngologe und ein Dermatologe. 

Im weiteren Verlauf zeigte sich eine auffallende Hartnäckigkeit und lang- 
sames Verheilen bei fortgesetztem Auftreten neuer Geschwürchen an verschiedenen 
Stellen der Mund-Rachen-Schleimhaut, auch der Tonsillargegend ohne nachweis- 
baren äußeren Grund. 

Der mikroskopisch-bakteriologische Befund ergab Staphylokokken und ver- 
einzelte Mundspirochäten neben Leukocyten. Der Blutbefund gab keinerlei be- 
stimmte Anhaltspunkte, insbesondere nicht für Leukämie, ausgenommen mäßige 
Pledeytose und geringe Eosinophilie, 8%, (Befunde von Urban und Hellmann). 
WaR und Harnbefund völlig negativ. 

Trotz sorgfältigster Mundpflege, Behandlung mit den üblichen antiseptischen 
und doch nicht reizenden Gargarismen und Pinselungen mit verdünnter Tinctura 
Jodi, Orthoformpulver und Trypaflavinpinselung trat innerhalb weiterer 6wöchent- 
licher Behandlung kaum eine Änderung, bzw. Besserung des Zustandes ein. Patient 
entschwand mir aus der Behandlung. Sein Hausarzt und ein Laryngologe wurden, 
wie ich später erfuhr, von ihm zeitweilig befragt. Die Haut war bisher, also 
durch fast 2 Monate meiner Beobachtung, völlig frei geblieben. 

Meine späteren Nachfragen im August ergaben, daß der Patient bereits im 
Juni d. J. auf der Abteilung Prof. Scherbers verstorben war. Dort war er nur 
3 Tage lang gelegen, nachdem er in fast bewußtlosem Zustande unter Erschei- 
nungen von Sepsis und P. der Haut und Schleimhäute eingebracht worden war. 
Es ist mir leider nicht möglich gewesen, die nur sehr dürftige Krankengeschichte 
in natura zu bekommen!). Auch hier zeigt sich der ganze Ernst solcher leider 
häufigen und sicher oft mißkannten Fälle von P. mit Beginn auf der Schleimhaut. 


Der moderne, immer noch zunehmende Antagonimus verschiedener 
Spezialfächer, welcher besonders für interessante, klinisch verwertbare 
Fälle dem Austausch der Erfahrungen auch bei unklaren und lebens- 
bedrohenden Phasen oft hinderlich ist, machte sich auch hier besonders 
geltend, vor allem verzögerte das unbestimmte, eine harmlose Affektion 
vortäuschende Bild einer Stomatitisaphthosa die Diagnosenstellung auf P. 


1) Die meisten Angaben verdanke ich dem Bruder des Patienten. 
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In der deutschen dermatologischen Literatur ist seit den ersten Beobach- 
tungen an der Syphilisklinik Neumanns (1887) über Aphthen im Munde und am 
Genitale, wohl auch darunter solche einer Soorinfektion der Haut, ihren mannig- 
fachen Äußerungen und ursächlichen Erregern von verschiedenen Seiten großes 
Interesse entgegengebracht worden und eine reichliche Kasuistik erwachsen. 

Auch von fibrinösen Belagen der Mundschleimhaut ist oft die Rede, ebensowie 
von aphthösen, die schon Jadassohn vor vielen Jahren als eine allgemeine Reak- 
tions- und Erscheinungsweise der Mund- und anderer Schleimhäute, zuerst 
durch vulgäre Bakterien hervorgerufen, bezeichnete (1895). 

An dem hier beschriebenen Falle sind deshalb manche Daten inter- 
essant und hervorhebenswert, darunter solche, die in letzter Zeit in 
verschiedenen Gesellschaften diskutiert wurden, sowohl bezüglich des 
Soor, Oidiomcyosis, als auch des ‚isolierten Pemphigus der Mund. 
schleimhaut“. | 

Bezüglich der Kombination beider Erscheinungsformen aber ist es 
auffällig, daß in der großen Literatur über Pemphigus und auch über 
Soor bei Erwachsenen, oder über das Zusammentreffen beider Affek- 
tionen in so inniger Weise nirgendwo etwas erwähnt ist. 

In der älteren Literatur finde ich nur bei Brogc „Pemphigus“ in der Pratique 
dermatologique (1902), eine einzige Beobachtung, nach welcher der Beginn eines 
Pemphigus vegetans auf der Mundschleimhaut sich in der ersten Zeit in Form 
einer aphthösen Stomatitis, hervorgerufen durch Milch einer mit Aphthen (Klauenseuche) 
behafteten Kuh, darbot. 

Andere, wie Oskar Rosenthal, haben damals (1886) solche Belage eher dem 
Erythema multiforme zugeschrieben oder als pemphigoid bezeichnet. i 

So ist auch anzunehmen, daß auch in P.-Belagen vereinzelt Oidium- 
formen gefunden, aber, als ubiquitäre und nicht menschenpathogene 
Bakterien angesehen, von den Untersuchern überhaupt nicht berück- 
sichtigt wurden. Unter den bakteriologischen Befunden aus P.-Blasen 
und Belagen werden die verschiedensten Arten von Spaltpilzen ange- 
führt, desgl. auch aus P.-Blasen gezüchtet, nicht in einem einzigen Falle 
aber finden sich Oidium- oder Sproßpilze überhaupt erwähnt. Hätte sich in 
unserem Falle die Erkrankung nicht zu der geschilderten akuten und 
bedrohlichen Phase entwickelt, die ja doch nichts anderes war als eine 
Soorsepsis, dann hätten wohl auch wir der Sooraffektion eine ebenso 
geringe Bedeutung beigemessen und die Soorplaques als ganz zufälligen 
Nebenbefund betrachtet. 

Identischer Gang und Verlauf der Sooraffektion mit dem des Schleim- 
pemphigus. Von der Mundhöhle weg folgt der Soorpilz nach den Er- 
fahrungen der Laryngologen nur dem Schleimhautepithel nach dem 
Rachen, entlang den Tonsillen in die hintere Rachenwand, gelangt 
durch die Choanen in die Nase, also auch entlang flimmernder Epithe- 
lien in die Kieferhöhle und durch die Tränenwege nach aufwärts. 

Es ist nun interessant, daß in unserem Falle denselben Weg in wieder- 
holten Schüben auch die P.-Affektion genommen hat, die mindestens 
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1 Jahr nach Beginn auch von der Mundhöhle durch den Tränennasen- 
gang auf die Conjunctiva sich ausgebreitet hat. Könnte hier nicht der 
Soorpilz provozierend auf die Entstehung der P.-Blasen gewirkt haben 
oder vielleicht umgekehrt? Dabei besteht für beide Affektionen nach 
Klinik und Verlauf das Bestreben, an der Oberfläche der Schleimhaut 
und auch der Haut zu bleiben, ohne die inneren Organe zu befallen. 
Selbst septische Phasen sind, wie in unserem Falle, nur vorübergehend. 


Ein Fall von genuiner idiopathischer Soorsepsis bei Erwachsenen ist 
nicht bekannt. Denn in den Fällen, wo die betreffenden mit Soor Behaf- 
teten zugrunde gingen, waren schwere, depaszierende Erkrankungen, wie 
Careinom, die eigentliche Todesursache. Somit steht auch das mit vollem 
Rechte von Kumer in letzter Zeit besonders hervorgehobene, stets nur 
ganz oberflächliche Eindringen der Soorpilze innerhalb der Hautschich- 
ten, ohne Bestreben in die Tiefe zu wachsen, auch mit solchen Aus- 
nahmen durchaus nicht in Widerspruch. Kümmel hat seinerzeit den von 
Zeuten betonten ätiologischen Zusammenhang eines Geschwürs an der 
Basis der Zunge mit Oidium (Soorgeschwür) aus diesem Grunde auch 
bezweifelt. Ausnahmsweise kommt es aber doch zu metastatischen 
Abscessen in Lunge, Gehirn, Niere (Fälle von Heubner und Hiebler) 
durch Soorinvasion. — Somit hat die These nur bedingte Berechtigung: 
 Soorwucherung an sich bedeute noch nicht schlechte Prognose oder Ge- 
fahr einer Soorsepsis. Besser wäre sie zu formulieren: Das Auftreten 
ausgebreiteter Soorerkrankung, auch Soorsepsis, ist wahrscheinlich nur 
ein Symptom einer anderen lebensbedrohenden oder depaszierenden All- 
gemeinerkrankung, und beruht auf dem Versiegen (Fehlen) der nor- 
malen vitalen Lebenskräfte, also auf einer Umstimmung des Nähr- 
bodens. 

Isolierter Pemphigus der Mundschleimhaut. Besonderes Augenmerk 
ist seit Jahr und Tag dem isolierten Vorkommen und Beschränktbleiben 
des P. vulg. oder veg. auf der Mundschleimhaut zugewendet worden. 
Schon seit jeher wurde ein solches Vorkommen als nur temporäres Ver- 
halten angesehen, z. B. von Kaposi und den meisten lebenden deutschen 
Dermatologen. Und auch heute noch sind die meisten Autoren der Auf- 
fassung, daß das Isoliertbleiben nur ein temporäres, auf wenige Monate 
oder Tage beschränktes und nur durch größere Hautimmunität bedingt sei, 
die Schleimhautaffektionen früher oder später ausnahmslos von Blasen 
der Haut gefolgt seien, wie dies nun auch nach 2 Jahren für meinen Fall 
zutrifft. Doch ist die Zahl der selbst durch mehrere Jahre isolierten, 
lediglich auf die Schleimhäute beschränkten Beobachtungen von P. vulg. 
und veg. heute schon eine beträchtliche geworden. 

K. Früähwald (Klinik Rille) hat in seiner großen Studie über P. veg. darüber 
ausführlich beriehtet (1916) und als längste Zeit der Beobachtung des isolierten 
Schleimhautpemphisus 4 Jahre angegeben. Nach ihm ist speziell der P. veg. 
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in 78%, aller Fälle auf die Schleimhaut beschränkt. Im weiteren Verlaufe sind 
gewöhnlich auch andere Schleimhäute, Respirationstrakt, wie in unserem Falle 
der Kehlkopf, sowie die Bindehaut der Lider, in manchen Fällen auch die Vagina 
betroffen. 

Unter den zahlreichen Fällen von ‚‚isoliertem Schleimhautpemphi- 
gus“ seit Frühwalds Monographie gibt es auch solche, z. B. den von 
Graham Little, den er mit Brook gleichzeitig beobachtet hatte, mit einer 
Dauer bis zu 9 Jahren, die auch zu Schrumpfungen der Konjunktiven 
und Erblindung neben Mund- und Rachenerscheinungen und Vulvar- 
beteiligung geführt haben. Über einen solchen Fall berichtete bei dieser 
Gelegenheit auch Savater in London und Fox in New-York, alle im 
Jahre 1924. 

Fast alle diese Fälle aus den letzten 5 Jahren hatten klinisch das 
Übereinstimmende, nur Erosionen und keine ausgesprochenen Blasen 
zu zeigen. Und nur ganz ausnahmsweise wird über Blasenrudimente 
berichtet. 

Häufig findet man auch die Beobachtung, daß die Belage auffallend 
weiß sind, auch dort, wo keine bakteriologische Untersuchung gemacht 
wurde. Es wäre nun immerhin möglich, daß diese weiße Färbung viel 
häufiger von Soorinfektion herrührt, als man annimmt. 


Fox sah bei einer 60jährigen Patientin seit 2 Jahren in Mund, Conjunctiva 
und Vagina weißliche Membranen, von roten Rändern umgeben, auftreten, ohne 
Blasen. Bei der bakteriologischen Untersuchung fand er ubiquitäre Bakterien. 

Highman und Goldberg berichten unter ihren 32 Fällen von isoliertem Schleim- 
hautpemphigus ebenfalls über weiße Schorfe. 


Als etwas Gewöhnliches wird diese Erscheinung in der Laryngologie 
aufgefaßt. Auch sehen die Laryngologen den größten Teil der P.-Fälle 
viel früher und genauer als die Dermatologen. Die Einzelbeobachtungen 
werden förmlich gespalten, dadurch das Gesamtbild entstellt und ver- 
wirrt, wie früher schon angedeutet wurde. 

Ich selbst konnte die allmählich sich immer schärfer auswirkende 
Trennung in Wien schon seit 1887 auf der Kehlkopfklinik L. v. Schrötters 
beobachten. Durch die Gründung dieses Spezialfaches und die Ab- 
spaltung desselben von der internen Medizin ist die Kontinuität der 
Beobachtungen für die Mehrzahl der Fälle von P. aufgehoben worden, 
damit auch die von Schleimhautlokalisationen anderer Dermatosen, 
die früher das Arbeitsgebiet der Dermatologie waren, allerdings dort nur 
sehr stiefmütterlich beobachtet und beschrieben wurden. 

Erst seit O. Chiaris kritischen Beschreibungen des Pemphigus und 
anderer Dermatosen in den oberen Luftwegen auf Grund reichen klini- 
schen liegenden Materials wissen wir überhaupt, daß der P. der oberen 
Luftwege besonders der in der Mundhöhle, ob als isolierte Erscheinung 
oder als Teilerscheinung des Haut-P., nur ganz ausnahmsweise in Blasen- 
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form in Erscheinung tritt, aber nicht,weil die Blasen nicht wirklich gebildet 
werden, sondern weil sie schon nach wenigen Stunden zerfallen, so daß 
sich an Stelle der Blase kleine, häutige Fetzen an den meisten kreis- 
förmigen Erosionen als Reste der Blase vorfinden. Nur bei rascher 
Exsudation kommt es zur Blasenbildung, sonst aber nur zur Epithel- 
trübung und Gerinnung des Exsudates unter dem Epithel, so daß auch 
die P.-Efflorescenzen als weiße, graugelbliche, oft diphtherieähnliche 
Membranen oder schorfähnliche Flecke erscheinen. Der Belag erfolgt 
durch Auflagerungen oder Einlagerung von Bakterien. 

Als Lieblingssitz der P.-Blasen in der Mund-Rachenschleimhaut 
wurde schon von L. Schrötter und O. Chiari wie anderen der freie Rand 
der Epiglottis sowie der vordere Gaumenbogen und die Uvula bezeichnet. 
Will man übrigens Blasen finden, so empfiehlt sich die Untersuchung 
zeitlich des Morgens, vor der ersten Mahlzeit, da sie durch das Schlucken 
platzen, was die meisten Dermatologen heute übersehen. Auffallend ist 
es nun jedenfalls, daß diese fast immer auf die Mundschleimhaut be- 
schränkten Erscheinungen, seit C'hiaris Untersuchungen oftmals be- 
schrieben, auch jetzt noch ungemein häufig von Laryngologen beob- 
achtet, als ‚‚isolierter, lokaler Schleimhautpemphigus ohne nachfolgende 
Hauterscheinungen‘“ (Klemperer, Irsay, Epstein, Heryng, Garzia u. v.a.) 
bezeichnet werden. 

Aber auch in der Dermatologie gab es für diese Auffassung hervor- 
ragende Vertreter. Schon Heinrich Köbner hat 1889 in seiner Studie 
über P. veg. auf die verschiedenen anderen blasen- und schorfbildenden 
Affektionen in der Mundhöhle hingewiesen und ihre Differenzierung 
vom P. versucht, schon damals auch gegenüber den Aphthen der Maul- 
und Klauenseuche (Siegels Mundseuche), dem Herpes recidivans der 
Mundschleimhaut (Fournier), dem Erythema exsudativum multiforme 
(Hebra), dem Erytheme hydroa des Muqueuses oder Hydroa buccal 
(Quinquaud) oder gegenüber den seltenen Teilerscheinungen der Der- 
matitis herpetiformis (Duhring), sowie gegenüber den Arzneiexanthe- 
men durch Chinin, Jod u.a. Die Differenzierung aller dieser Affek- 
tionen vom P. wurde auch schon von Besnier, Mandelstamm, Mosler, 
Hernig, H. Demmen, J. H. Bryan, Miller (1897), Schwimmer, Thost, 
Purjecz, O. Chiari und Klemperer ausführlich besprochen. Damals und 
noch Jahre später sprach man dann von einem lokalen P., wie ihn Köb- 
ner selbst aus seinen eigenen Beobachtungen wie aus solchen von 
R. Crocker und J. Hutchinson als weiße Flecken auf Lippen und Zunge 
schilderte, bis dann später einmal plötzlich Blasen auf dem Körper auf- 
traten. Ähnliche Fälle beschrieben 1889 Marinelli. Heisler und C. Müller. 
Aber schon diese Autoren wiesen den Ausdruck Pemphigus für solche 
lokale Erscheinungen ohne besondere, erklärbare Ursache und ohne 
"T outnoemphigus überhaupt zurück und nahmen hierfür lieber Unnas 
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Erythema bullosum vegetans an. Auch die histologischen Beschrei- 
bungen solcher Plaques von Köbner, Unna und Dumesnil geben uns für 
deren Ätiologie keinen sicheren Hinweis. Vom Soor ist dort allerdings 
nirgends die Rede, vielmehr von der mutmaßlichen Zugehörigkeit der 
Affektion zum P. vulg. oder zu einer anderen der oben genannten Der- 
matosen, und doch ist dies heute als wahrscheinlich anzunehmen. 

Ätiologisch wird für das erste Zustandekommen der in der Mund- 
schleimhaut auftretenden und auf ihr durch Monate oder Jahre beschränkt 
bleibenden erosiven, plaquesförmigen und aphthösen P.-Eruptionen 
fast immer ein Trauma in der Mundhöhle, besonders durch zahn- 
ärztliche Eingriffe, kleine Operationen, Extraktionen, Decubitus usw., 
verantwortlich gemacht. ‚Wiederholt wurden weiße Stippchen, nicht 
Blasenreste als erste Efflorescenzen von beigezogenen Ärzten, aber, 
wie Köbner hinzufügt, ‚offenbar fälschlich auch für Soor gehalten, 
doch wurden darauf gerichtete bakteriologische Untersuchungen nie- 
mals gemacht“. Da jedoch in vielen Fällen, auch in den von Köbner 
zitierten, sowie in unserem Falle, ähnliche aphthöse Erscheinungen und 
Erosionen auch in der Mund- und Rachenschleimhaut vor einer Zahn- 
extraktion vorhanden waren, können die zahnärztlichen Operationen und 
gesetzten Läsionen doch auch heute noch nur als für die Verbreiterung 
der Erosionen provozierend und verschlimmernd, nicht aber eigentlich 
als ursächlich angesehen werden. 

Die Schwierigkeit also, die sich jeweils darbietenden Erosionen ein- 
mal als P., das andere Mal als S.-Erosion anzusehen, ergibt sich auch 
schon aus der weitgehenden Ähnlichkeit beider Folgezustände, einer- 
seits der geplatzten P.-Blasen, anderseits des Schleimhautbildes nach 
abgestoßenen Soormembranen. Und so war dies auch in unserem erst- 
beschriebenen Falle (P.) 

Bezüglich der Conjunctivalbeteiligung wäre für unseren Fall hervor- 
hebenswert, daß dieselbe nach allen Erfahrungen in keiner Beziehung _ 
steht zu der seit vielen Jahren bei der Patientin vorhandenen Hemeralo- 
pie, und daß die Conjunctiven beider Augen nicht gleichzeitig, sondern 
in Abständen von Wochen, also nacheinander, von P. befallen wurden, 
wobei jedesmal die Caruncula und der innere Winkel des Auges zuerst 
Bläschen bzw. Entzündung darboten. Es besteht demnach die Mög- 
“ lichkeit eines Zusammenhanges zwischen vorausgehender Nasenschleim- 
hautaffektion, Tränen-Nasen-Gang und Conjunctivalsack, anscheinend 
durch Transport eines Virus per contiguitatem auf dem Epithel des 
Tränennasenganges oder durch die Lymphbahnen. 

Dupuy-Dutemps, Thibaut und Louet, welche jüngst (Dez. 1924) 
2 Fälle von Pemphigus der Conjunctiva vorgestellt haben, konnten 
bis dahin in der Literatur der letzten 20 Jahre nur 15 Fälle dieser Affek- 
tion finden. 
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Ein Symblepharon, wie so oft auf der Conjunctiva, kam hier nicht 
einmal andeutungsweise zustande, vielleicht wegen zu kurzen Bestandes 
der Affektion auf dieser Stelle. Die Hornhaut war nie affiziert. 

Bezüglich der Hemeralopie, welche von verschiedenen Ärzten nach 
dem 30. Lebensjahre der Patientin konstatiert wurde, konnte nie eru- 
iert werden, aus welcher speziellen Ursache sie entstanden war. Die 
Hemeralopie machte sich in den letzten Jahren bei der Arbeit und im 
Verkehr in den Abendstunden und bei Dunkelheit stärker fühlbar. 
Rücksprache mit dem Wiener Ophthalmologen E. Fuchs macht es nach 
dessen reicher Erfahrung überaus wahrscheinlich, daß die Hemeralopie 
hier kein besonderes dispositionelles Moment zum Pemphigusausbruch 
darstellte, und ganz unabhängig von der Schleimhaut- und Hautaffek- 
tion bestand. Hemeralopie ist entweder ein Zustand, der nur in essen- 
tieller, angeborener oder familiärer Unterempfindlichkeit der Netz- 
haut besteht, oder aber sie wird durch äußere nutritive Schädlichkeiten, 
längeren Lichtmangel usw., erworben als ein vorübergehender Zustand, 
der mit der besseren Ernährung unter normalen Lichtverhältnissen 
wieder schwindet. In dem vorliegenden Falle bestand nach Fuchs jeden- 
falls die erste der beiden Formen. Eine Rundfrage, etwa bei einem 
Augenärztekongreß, ob nicht doch analoge Beobachtungen gemacht 
wurden, wäre wohl angezeigt. 

Leider konnte der glänzende Erfolg, welchen die een Autoren 
durch Autohämatotherapie, 20 Injektionen, in ihren Fällen erzielten, 
bei unserer Patientin nicht erzielt werden. 

Aus dem bisher über Schleimhautpemphigus Gesagten wäre zu- 
sammenzufassen, daß die alte These, von der Wiener Schule stets hoch- 
gehalten, aufs neue bestätigt wird, daß P. vulg. wohl sehr häufig auf der 
Schleimhaut beginnt und lange dort isoliert bleiben kann, aber doch stets 
nur einen Vorläufer, einen Teil des dermatologisch viel früher und besser 
begründeten Krankheitsbildes des P. darstellt, nicht aber eine klinisch 
oder gar ätiologisch vom P. v. zu sondernde Type, mag sie 2 oder selbst 
9 Jahre und länger als isolierter P. erscheinen. 

Was in unserem Falle sonst an Untersuchungen, so des Blutbildes 
und des Stoffwechsels erhoben wurde, stimmt völlig mit früheren, ähn- 
lichen Untersuchungen überein. Was das Blutbild betrifft, so war eine 
mäßige Pleocytose, wohl auch infolge der Eindickung des Blutes, all- 
mählicher Absickerung des Serums in die Haut schon im Beginn der 
Erkrankung zu konstatieren. Die Eosinophilie im Blute war eine nur 
mäßige, 8%, wenn wir bedenken, daß von anderen Autoren bei klinisch 
einwandfreien P.-Fällen bis zu 20-, ja 30%, gefunden wurden, so durch 
Bloch. Über die Bedeutung der Eosinophilie in ihrem Zusammenhang 
mit der Stoffwechselanomalie soll hier nicht gesprochen werden. Nur 
erscheint uns diese Frage noch ziemlich unklar, zumal verläßliche Auto- 
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ren die Prozentzahl der Eosinophilen bei sicherem P. zwischen 1 und 
30% schwankend gefunden haben. Wahrscheinlich steigert sich die 
Menge der Eosinophilen mit der Zunahme der Blasen, entsprechend 
ihrer Provenienz aus Hautelementen und wäre beim auf die Schleim- 
haut isolierten P. demnach von vornherein stets als gering zu erachten. 
Nachprüfung der Befunde Erich Urbachs über Kochsalz- und Chole- 
sterinspiegel im Blute bei P.-Kranken konnte leider an unserem Falle 
nicht gemacht werden. Bloß die Chlornatriumretention im Sinne von 
Kartamischew konnte noch vor Ausbruch der Blasen sichergestellt werden. 

Wohl geben alle bisherigen älteren wie neueren Untersuchungen und 
Versuche, in dem Inhalt von Blasen typischer Pemphigusfälle spezi- 
fische Bakterien als P.-Erreger zu finden, kein genügendes und positiv 
verwertbares Substrat, weder für Spalt- noch für Sproßpilze, so auch 
nicht in unserem Falle P., bei welchem Kulturversuche aus Blasen der 
frischen Leiche ergebnislos blieben (Pathol. Institut Maresch)!). 

Die Frage, ob nicht invisible, nur unter besonderen Bedingungen 
kultivierbare Erreger doch für das Zustandekommen des Krankheits- 
bildes von P. vulg. als ursächlich in Betracht kommen, bleibt aber m. E. 
dennoch weiter aktuell, auch die Frage über die Rolle von Sproßpilzen 
als menschen-(tier-)pathogene Erreger. 

Jüngst erst hat Schnürer, Prof. an der tierärztlichen Hochschule, 
wohl mit Recht darauf aufmerksam gemacht, daß unsere bisherigen An- 
schauungen über Bakterien und über die Bedeutung von Teilprodukten 
derselben, Umwandlungsstadien, Splitter und symbiotisch vorkommende 
Mischbakterien noch ganz unvollkommen und im Werden sind und 
neuerer Tatsachen als Grundlagen bedürfen, damit wir gewisse klinische 
Erscheinungen besser verstehen und erforschen können. 

Von diesen Gesichtspunkten könnte man auch der Vorstellung Raum 
geben, daß symbiotisch mit Spalt- oder Sproßpilzen vorkommende Bak- 
terien, wahrscheinlich ultravisible, für die P.-Ätiologie in Betracht 
kommen können. Denn für andere pemphigoide Erscheinungen, Flei- 
scherpemphigus, akuten P., wurden von verschiedenen Autoren, unter 
ihnen Luithlen (l.c.), Bakterien und P.-Toxine derselben als höchst 
wahrscheinlich haftbar gemacht. 

Ziehen wir auch noch die zweifellose hereditär-familiäre Komponente 
des P. vulg., welche auch in dem zweiten der hier angeführten Fälle 
(Dr. Br.) eine Rolle spielt, in Betracht, so haben wir mindestens so viel 
Grund, unsere Forschung nach Richtung eines Virus animatum als 
P.-Erreger einzustellen, als uns mit Veränderungen des Salzstoffwechsels 
als ausreichender Erklärung für pemphigoide Zustände zu begnügen. 


1) In unserem Fall ergaben übrigens auch Züchtungsversuche von Soor aus 
dem Blute während und kurz nach der septischen Phase (im Institut Kraus durch- 
geführt) ein negatives Resultat. 
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Letztere sind doch wohl nur als eine Folge des P. und nicht als Wesen 
bzw. Ursache desselben anzusehen. 

In diagnostischer Beziehung dürfte jedenfalls der Nachweis einer 
Kochsalzretention im Körper, durch Harn- und Blutbefunde möglichst 
frühzeitig erhoben, von großer praktischer Bedeutung für die noch 
dubiöse Diagnose werden, insbesondere dort, wo es sich — wie im 
zweiten meiner Fälle — um einen anscheinend gesunden, kräftigen 
Mann, auch ohne Oedembereitschaft handelt. 

Therapeutisch blieben in unserem Falle bezüglich des P. wohl ziem- 
lich alle Versuche erfolgos, so interne As-Gaben, auch einige Chinin- 
injektionen, die von der hypernervösen und furchtsamen, schmerz- 
empfindlichen Kranken bald zurückgewiesen wurden, desgleichen In- 
jektionen von Koagulen. Lokal wurde außer Resorcinlösungen keine 
Therapie vertragen, auch Trypaflavininjektionen wurden zurückge- 
wiesen. Gegen die Sooraffektion schien die Serie von 20 Autovaccine- 
injektionen, intravenös appliziert, einen gewissen günstigen Einfluß aus- 
zuüben, ohne aber eine absolute Immunität der Mucosa herbeizuführen. 

Das hier gezeichnete, bisher niemals früher beschriebene Krank- 
heitsbild in seinem ganzen Verlauf könnte vielleicht dazu dienen, die 
noch schwankende Lehre der fakultativen Pathogenität der Sproßpilze 
einigermaßen zu bereichern, sowie auch die Frage des P. isolatus muco- 
sae zu klären. 

Aus den Bildern der Hautsymptome ist die sich rasch eircinnär- 
serpiginös ausbreitende maligne Natur der Affektion ersichtlich. Es 
ist deshalb auch schwer, für unseren Fall zu entscheiden, ob es sich um 
eine Form des P. vulg. malignus oder vegetans handelte. Letztere Qua- 
lität zeigte sich mir andeutungsweise an der vegetierenden Geschwürs- 
fläche der Unterlippe sowie in der Lokalisation am Genitale (Abb. 5). 
Hätte nicht der sehr bald nach der Bluttransfusion offenbar durch 
Herzschwäche plötzlich eintretende Tod die Kranke erlöst, wäre wohl 
auch diese Frage, und zwar im Sinne des P. vegetans, zur Entscheidung 


gelangt. 
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(Aus der II. Dermatologisch-venerologischen Abteilung des Kaiser-Franz-Joseph- 
Ambulatoriums in Wien.) 


Zur Frage der circumscripten bindegewebigen 
Hautveränderungen!). 


Von 


Prof. Dr. Otto Sachs. 
Mit 5 Textabbildungen. 
(Eingegangen um 17. Mai 1926.) 


Circumscripte bindegewebige Hautveränderungen kommen entweder 
in Form von Flecken oder Knötchen, einzelstehend oder in Gruppen 
angeordnet zur Beobachtung. Im letzteren Falle zeigen sie eine meta- 
mere Anordnung, entweder ein- oder beiderseitig. Sie sind größtenteils 
angeboren oder treten in frühester Jugend auf. 

Auf Grundlage einer Reihe von Beobachtungen: 1. ein Fall von 
fleckförmiger Sklerodermie (white spot disease), 2. ein Fall von keloid- 
ähnlicher Sklerodermie, 3. ein Fall von bandförmiger Sklerodermie 
der Nackengegend, 4. zwei Fälle von Bindegewebsnaevi, 5. zwei Fälle 
von Narben nach Acne vulgaris, sollen die klinischen Charaktere und 
histologischen Veränderungen der genannten Fälle sowie deren Be- 
ziehungen zueinander besprochen werden. 

1. (A.K., Tischler, 48 Jahre alt, verheiratet, Prot.-Nr. 9212/1915, Garnison- 
spital 2 in Wien)?). Dieser Patient zeigt das Krankheitsbild der circumseripten 
Sklerodermie (Weißfleckenkrankheit, Morphaea guttata follicularis, white spot 
disease). In der Nackengegend, oberen Rückenpartie, oberen Brustapertur, 
Trochantergegend, entsprechend der Raphe des Penoscrotalwinkels finden sich 
. Zahlreiche, teils ungefähr linsengroße, teils ovale, ein wenig über das Hautniveau 
erhabene Flecke von schneeweißer bis elfenbeingelber Farbe, von einem zart- 
rosaroten bis bläulichroten Hof (lilac ring) umgeben. Diese Flecke zeigen im 
Vergleich zu ihrer Umgebung eine derbelastische Konsistenz, gruppieren sich 
größtenteils um einen oder mehrere Follikel und enthalten dementsprechend einen 
oder mehrere braungelbe Hornpfröpfe. Auf der Schleimhaut des harten Gaumens 
rechts und links von der Raphe lassen sich 2 rötlichweiße, etwas elevierte, ellip- 


1) Demonstration von Diapositiven und farbigen Abbildungen nach mikro- 
skopischen Präparaten am 14. Kongreß der Deutschen dermatologischen Gesell- 
schaft, Dresden, 14. IX. 1925. 

2) Demonstration in der Wiener dermatologischen Gesellschaft, Sitzung vom 
22. II. 1917; referiert Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 125, 45 und Wiener dermato- 
logischen Gesellschaft, Sitzung vom 13. III. 1924; referiert Zentralbl. f. Haut. u- 
Geschlechtskrankh. 13, 34. 1924. 
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tisch geformte Flecke erkennen. Am Stamm sind einige atrophische Stellen nach 
abgeheilten Herden mit zart gefältelter Haut, am besten bei schräger Beleuchtung 
zu sehen. Es besteht mäßiges Jucken. Über die Dauer der Erkrankung vermag 
Pat. keine Angaben zu machen. Klinisch und histologisch gleicht dieser Fall 
dem von Æ. Hoffmann und F. Juliusberg!), ferner denen von W. Allan Jamieson?) 
sowie von Grütz®) beschriebenen vollständig. 

Histologisch entspricht ein bei Fall 1 exzidierter weißer Fleck nach dem 
Durchschnitt einer gegen die Cutis gerichteten Kugelkalotte von der Form einer 
flachen Schüssel, welche nach oben durch den abgeflachten Papillarkörper in 
einer geraden Linie verläuft; über diesen zieht die Epidermis bandartig hinweg. 
Diese Kugelkalotte wird gegen das umgebende Gewebe von einer entzündlichen 
Reaktionszone schalenartig umgeben. Die kollagenen Fasern haben eine aus- 
gesprochen horizontale Lagerung, z. T. bilden sie ein feinfaseriges Flechtwerk 
und zeigen das Bild der straffen Atrophie mit fehlender Elastica. In diesem Herde 
fehlen die Blutgefäße fast vollständig. Bei perifollikulärer Gruppierung dieser 
Flecke enthalten die Follikel einen oder mehrere Hornpfröpfe. Das Auffällige ist. 
hier die perifollikuläre Lokalisation (Morphaea guttata follicularis); damit ist aber 
nicht gesagt, daß es sich um Narben nach Acne handelt, „da“, wie Jadassohn 
am Frankfurter Kongreß bemerkte, ‚sich die Sklerodermie naturgemäß auch 
einmal perifollikulär lokalisieren kann“. Hoffmann und Juliusberg, Allan Jamieson, 
Jadassohn u. a. rechnen die white spot disease zur echten Sklerodermie, während 
F. Pinkus in seinem Lehrbuche (S. 107 und 108) die diffuse Sklerodermie mit der 
white spot disease nicht identifiziert. Nach diesem Autor hat die diffuse Sklero- 
dermie mit der circumscripten nichts als die brettartige Hautveränderung und 
die Farbe gemein, ist aber sonst eine vollständig andere Krankheit. Das Fehlen 
der Elastica bei der fleckförmigen Sklerodermie, das Erhaltenbleiben der resorcino- 
philen Substanzen im Gewebe bei der genuinen Sklerodermie, bei welcher nur 
das kollagene Gewebe angegriffen und zerstört wird, spricht nach Äyrle') gegen 
die Auffassung, die fleckförmige Sklerodermie zur echten Sklerodermie zu rechnen, 
wenngleich die Weißfleckenkrankheit symptomatisch mit der Sklerodermie weit- 
gehendst übereinstimmt. Bei dieser sind die elastischen Fasern größtenteils 
erhalten, während das Kollagen verändert erscheint. Die kollagenen Fasern haben 
einen Umbau erfahren, sie sind gequollen, die Kerne fehlen oder sind nicht deut- 
lich sichtbar. Bei der fleckförmigen Sklerodermie dagegen fehlt die Elastica, die 
kollagenen Fasern bilden ein feinfaseriges Flechtwerk, sind kern- und gefäßarm. 


Es ist daher die Frage berechtigt, ob wir nach diesen histologisch 
differenten Befunden die als fleckförmige Sklerodermie bezeichnete 
Affektion mit der genuinen Sklerodermie identifizieren dürfen? Nach 
Kyrle sind diese beiden Formen voneinander zu trennen, wenn auch das 


1) E. Hoffmann und Fr. Juliusberg, Zur Kenntnis der white spot disease 
und circumscripten Sklerodermie. Verhand]. d. Dtsch. dermatol. Ges., X. Kongr., 
Frankfurt a. M. 1908, S. 390ff. — Fr. Juliusberg, Über ein aus weißen Flecken 
zusammengesetztes Exanthem. Festschrift für Lesser. Arch. f. Dermatol. u. 
Syphilis 113, 519. 1912. 

2) W. Allan Jamieson, Morphaea guttata, vel Selerodermia. Ikonogr. dermatol. 
Berlin-Wien: Urban & Schwarzenberg. Fasc. V, Tab. 36-—43, S. 199. 1910. 

3) Grütz, White spot disease. (Weißfleckenkrankheit). Nordwestdeutsche 
Dermatologen-Vereinigung, Kiel. Sitzung vom 18. IV. 1926; ref. Zentralbl. f. 
Haut- u. Geschlechtskrankh. 20, H. 7/8, 412. 1926. (Nachtrag bei der Korrektur). 

4) Kyrle, Histobiologie der menschlichen Haut und ihrer Erkrankungen 
1, 140ff. Wien und Berlin: Verlag Julius Springer 1925. 
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klinische Aussehen beider Affektionen das gleiche ist. Zum weiteren 
Studium dieser Dermatose wäre es notwendig, solche Fälle auch vom 
allgemein klinischen Standpunkt zu beobachten, sowie alle Entwick- 
lungsstadien dieser weißen Flecke klinisch und auch histologisch zu 
untersuchen. 


Die von Westberg!) mitgeteilte Beobachtung würde ich sowohl mit Rück- 
sicht auf ihr klinisches Aussehen als auch die histologische Beschreibung nicht 
zur fleckförmigen Sklerodermie zählen, sondern in die Gruppe der ‚„Bindegewebs- 
naevi‘ einreihen. 

Die zuerst von Zumbusch?) unter dem Namen Lichen albus beschriebene 
Hautaffektion, ferner die von Csillag in der Ikonographie 1909 publizierte Be- 
obachtung einer „Dermatitis lichenoides chronica atrophicans‘“ (Lichen albus von 
Zumbusch) zeigen trotz gewisser klinischer Abweichungen histologisch große 
Übereinstimmung. ‚Auch zu dem white spot disease und dem Lichen albus 
bestehen noch nicht abgeklärte Beziehungen‘“). 


Vergleiche ich die von Zumbusch gegebene histologische Beschreibung 
des Lichen albus mit den von anderen Autoren und mir erhobenen 
histologischen Befunden über die fleckförmige Sklerodermie, so finde ich 
zwischen beiden Affektionen eine nahezu vollständige Übereinstimmung. 
Die klinischen Differenzen würden dabei weniger ins Gewicht fallen, 
sie sind mehr quantitative Unterschiede. Dagegen würde ich den von 
Erwin Pei?) mitgeteilten Fall nicht als fleckförmige Sklerodermie be- 
zeichnen, sondern eher in die Gruppe der Bindegewebsnaevi einreihen. 


Hier sind die perlmutterweißen Flecke — einige Efflorescenzen zeigen eine 
fein gefältelte Oberfläche — in Gruppen angeordnet, z.B. auf der rechten und 
linken unteren Bauchseite, Nabelgegend, über der Symphyse, Beugeseite des 
linken Oberschenkels, an der linken Glutäalfalte, Innenseite des rechten Ober- 
schenkels, ferner rechts vom Kreuzbein. In Picks Fall handelt es sich um eine 
Erkrankung, deren wesentliches klinischese Merkmal in der Bildung multipler 
bis linsengroßer Flecke von perlmutterweißer Farbe besteht, welche in Gruppen, 
z. T. auch metamer angeordnet sind und deren anatomisches Substrat eine Hyper- 
trophie der kollagenen Bindegewebsfasern im Papillarbereich bildet. Bei der 
fleckförmigen Sklerodermie finden sich die einzelnen Flecken größtenteils in der 
oberen Brustapertur, am Rücken zerstreut und zeigen auch histologisch ein anderes 
Bild, welches in den erwähnten Fällen und in meinem von den Pickschen so sehr ab- 
weicht, daß ich die Beobachtung Picks auch aus diesem Grunde nicht zur Gruppe 
der fleckförmigen Sklerodermie, sondern zu den Bindegewebsnaevi rechnen möchte. 


Die makulöse idiopathische Hautatrophie dürfte wohl kaum Anlaß 
zu Verwechslungen mit der fleckförmigen Sklerodermie geben. 

Eine besondere Form der circumscripten Sklerodermie stellt die zuerst 
von Unna, dann von Jarisch beschriebene keloidähnliche Sklerodermie dar, 


1) Westberg, Ein Fall von mit weißen Flecken einhergehender, bisher nicht 
bekannter Dermatose. Monatsh. f. prakt. Dermatol. 33, 355. 1901—1902. 

2) Zumbusch, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 82, 339. 1906. 

3) Zitiert nach Jadassohn-Darier-Zwick, S. 245. 

4) Erwin Pick, Beitrag zur Kenntnis der multiplen kleinfleckigen Sklero- 
dermie. Dermatol. Wochenschr. 715, 1253. 1922. 
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Ein von mir beobachteter 26jähriger Patient (L. D., Bosnier, geboren 1890, 
Drot Nr. 2846/1916, Garnisonspital Nr. 2 in Wien) zeigt im 4. und 5. linken 
Intercostalraum von der Sternallinie bis zur vorderen Axillarlinie, ferner an der 
Beugefläche des linken Ober- und Vorderarmes zahlreiche, teils cutan-subcutan 
gelegene Knoten, teils strangartige oder plattenförmige Infiltrate mit fixierter 
Haut, welche an den betreffenden Partien am Stamm braun pigmentiert, an der 
linken oberen Extremität zart gerötet sind. Man hat den Eindruck, als ob in die 
Tiefe der Haut versenkte Keloide zu tasten wären, welche einen systematisierten 
Verlauf zeigen. Die histologische Untersuchung ergibt den Befund einer sklero- 
dermieähnlichen Affektion mit einer Hypertrophie und Quellung des kollagenen 
Gewebes und gleichzeitiger Vermehrung der elastischen Fasern. Dieses schon 
bei der Excision derbe, keloidähnliche Gewebe ist außerordentlich gefäß- und 
kernarm. Die größeren Gefäße sind in allen Schichten verbreitert. Die kollagenen 
Bündel reichen tief in die Subcutis hinein, der Papillarkörper wird mechanisch 
an einzelnen Stellen gestreckt. Pigment ist nur vereinzelt in der Basalzellenschicht 
nachweisbar. Der histologische Befund gestattet mit Rücksicht auf das An- 
geborensein dieser Affektion und den segmentalen Verlauf die Annahme einer 
naevusähnlichen Erkrankung, die sich klinisch und histologisch unter dem Bilde einer 
keloidähnlichen Sklerodermie darstellt. Außerdem besteht beidem Patienten rechts- 
seitiger Enophthalmus, rechte Pupille kleiner als die linke, Schwitzen der rechten 
Körperhälfte, Schmerz- und Temperatursinn rechts erheblich abgestumpft!). 


Klinisch bestehen zwischen den einzelnen Formen der genuinen 
Sklerodermie (kartenblattähnliche, diffuse, keloidähnliche) nur geringe. 
histologisch keine Unterschiede. Bei diesen Formen sind die wichtig- 
sten Merkmale in histologischer Beziehung: Hyperplasie und hyaline 
Degeneration der kollagenen Bündel mit Vermehrung der Elastica bis in 
die Subcutis, ferner Gefäßveränderungen. Zwischen der fleckförmigen 
und den übrigen Formen der echten Sklerodermie sind klinisch keine 
Unterschiede festzustellen (weiße Farbe, derbe bis brettharte Konsistenz): 
histologisch bestehen dagegen weitgehende Differenzen. Bei dem von 
mir untersuchten Fall von Weißfleckenkrankheit findet sich das Bild 
der straffen Atrophie mit Schwund der Elastica, während sich bei der 
genuinen Sklerodermie derartige Veränderungen nicht nachweisen lassen, 
da die elastischen Fasern, selbst in vorgeschrittenen Fällen, nicht völlig 
zugrunde gehen (Kyrle). 

An diese Besprechung der fleckförmigen, keloidähnlichen, sowie diffu- 
sen Sklerodermie schließe ich die Beschreibung zweier eigenen Beobach- 
tungen von Bindegewebsnaevi an, die ich in der Wiener dermatologischen 
Gesellschaft demonstriert und in der Festschrift für Riehl2) publiziert habe. 

Von diesen 2 von mir beobachteten Fällen von Bindegewebsnaevi (1 Mann 
und 1 Frau) finden sich bei Fall 1 (Z. R., Prot.-Nr. 323/13, 35jähr. Patient) in 
symmietrischer Anordnung an der Haut des Thorax, der Bauchwand, dem Rücken, 
der 'Trochantergerend und ad nates zu Gruppen angeordnete, kleinlinsengroße. 
derbe, nur ganz mäßig über das Hautniveau erhabene, weiße, nichtschuppende 





!) Demonstration: Wiener dermatol. Ges., Sitzung vom 16. V. 1916 und 
Sitzung von 18. V. 1016; ref. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 122, 790 und 801. 1918. 
9 Sachs, Wien. med. Wochenschr. 1925, Nr. 6, S. 371. 


Zur Frage der circumscripten bindegewebigen Hautveränderungen. 277 


Knötchen von zartweißer Farbe. Sie sind nicht ausschließlich an die Follikel 
gebunden und unterscheiden sich von der nur wenig pigmentierten Umgebung 
hauptsächlich durch den weißlichen Farbenton. Außer diesen Knötchen lassen 
sich ganz zarte, fleckförmige Atrophien nach solchen unterscheiden. Am deut- 
lichsten sind die kleinen, weißen Knötchen bei seitlichem Lichteinfall und: bei 
bestimmter Körperhaltung des Patienten zur Anschauung zu bringen. 

Bei dem 2. Fall war der gleiche klinische Befund zu erheben, nur waren die 
ad nates lokalisierten Knötchen bei der 22jähr. Patientin (Sp. M., Prot.-Nr. 210/23) 
leicht pigmentiert. Das Resultat der histologischen Untersuchung läßt sich dahin 
zusammenfassen, daß in beiden Fällen der Papillarkörper die wichtigsten Ver- 
änderungen aufweist: Hyperplasie und Homogenisierung des kollagenen Binde- 
gewebes mit Einlagerung von zahlreichen, nicht immer an die Follikel gebundenen 
glatten Muskelfasern. Die elastischen Fasern waren nicht verändert, zeigten 
aber in einzelnen Schnitten geringe qualitative und quantitative Unterschiede, 
entsprechend der schon klinisch nachweisbaren Atrophie in einzelnen Efflorescenzen. 
Im Falle 1 fehlt in der Basalzellenschicht das Pigment vollständig. 


Auf Grund des klinischen Bildes und der histologischen Untersuchung 
ist in diesen beiden Fällen die Diagnose auf Bindegewebsnaevus zu 
stellen; dazu kommt noch das Bestehen seit frühester Jugend, die 
metamere Anordnung, das Fehlen von Jucken usw., welche Momente 
den Naevuscharakter zu erhärten geeignet sind. 


Meine Fälle von Bindegewebsnaevi schließen sich denen von Lewandowsky!), 
B. Lipschütz?), ferner von With und Kissmeyer?) beschriebenen an. J. Montpellier 
und A. Lacrois®) teilen einen Fall von perifollikulärem Pseudokolloidnaevus bei 
einer 18jährigen Eingeborenen aus Algier mit. Sie machen darauf aufmerksam, 
daß die von Lewandowsky als Naevus elasticus, von C. With und A. Kissmeyer 
als Dystrophia elastica follicularis thoracis beschriebene Anomalie wahrscheinlich 
mit diesem Falle identisch ist. Jadassohn?) sah jüngst einen Fall von Binde- 
gewebsnaevus bei einem 1’/,jährigen Kind: Eine große Gruppe ganz leicht er- 
habener Flecke am Thorax, seit 1 Jahr stabil. Die seinerzeit aus der Berner Klinik 
von Iwanow?) beschriebenen weißen Flecke nach Acne sind im Prinzip Narben, 
oft mit feinsten, horizontal verlaufenden Fasern. 


Herrn Kollegen C. Gutmann (Wiesbaden)’) verdanke ich die Mit- 
teilung und freundliche Überlassung einer Photographie sowie eines 
mikroskopischen Präparates eines Falles von Bindegewebsnaevus. 


1) Lewandowsky, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 131, 90. 1921. 

23) B. Lipschütz, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis, 139, 477. 1922. 

3) With und Kissmeyer, Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 6, 91. 1923. 

4) J. Montpellier und A. Lacroix, Ann. de dermatol. et de syphilogr. 4, Nr. 6, 
S. 381. 1923; ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 10, 439. 1924. 

5) Jadassohn, XIV. Kongreß d. Dtsch. dermatol. Ges. Dresden 1925; ref. 
Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 18, H. 7/8, 486. 1925. 

D Iwanow, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 64, 369. 1903. 

7) Anmerkung bei der Korrektur: Nach Abschluß meiner Arbeit erschien eine 
Veröffentlichung von C. Gutmann: Zur Frage der Bindegewebsnaevi. Dermatolog. 
Zeitschrift 47, 1926; ferner hat Remenovsky aus der Abteilung Prof. Nobl in 
der Wien. dermatolog. Gesellschaft (Sitzung vom 6. Mai 1926; ref. Wien. klin. 
Wochenschr. Nr. 26, S. 766, 1926) eine 47jährige Patientin mit einem Bindegewebs- 
naevus an der vorderen Brustseite von mosaikartigem, pflastersteinähnlichem 
Aussehen demonstriert. 


278 O. Sachs: 


Die 27jähr. Patientin W. M., zeigte diese Affektion an der Außenseite des 
linken Oberarmes; das Leiden besteht zum mindesten seit frübester Kindheit. 
Bei Lewandowsky handelt es sich um einen einseitig zosteriform angeordneten 
Bindegewebsnaevus, bei welchem die kollagenen Fasern eine Hyperplasie und 
Homogenisierung, die elastischen Fasern schwere Veränderungen ihrer Struktur 
aufweisen. In den Fällen von Lipschütz war das klinische Bild von einem pflaster- 
steinförmigen Mosaik; histologisch konnte er außer der oben erwähnten Hyper- 
plasie und Homogenisierung des kollagenen Bindegewebes keine Veränderung 
der Elastica nachweisen. In Lewandowekys und in meinen Fällen kommen glatte 
Muskelfasern in der Cutis vor, die nicht immer an die Follikel gebunden sind: da- 
gegen erwähnt Lipschütz das Vorhandensein von glatten Muskelfasern nicht. 
Vergleiche ich meine Fälle mit denen von Lewandowsky und Lipschütz, so sind 
die Unterschiede mehr quantitativer als qualitativer Natur. 

Differentialdiagnostisch wären schon vom rein klinischen Standpunkte Narben 
nach Acne vulgaris oder solche nach Folliculitis oder Herpes zoster auszuschließen. 
Die von Iwanow aus der Berner Klinik beschriebenen ‚weißen, atrophischen und 
narbenähnlichen, perifollikulären Flecke der Rumpfhaut‘ haben klinisch und 
histologisch eine gewisse Ähnlichkeit mit Bindegewebsnaevi, sind aber durch 
ihre Genese und durch den feineren histologischen Bau unterschieden; sie sind 
eben narbenähnliche Atrophien nach Acneprozessen. 


Es handelt sich in meinen beiden Fällen von Bindegewebsnaevus, 
ebenso wie in den von C. Gutmann, Jadassohn, Lewandowsky, Lip- 
schütz, With und Kissmeyer mitgeteilten, um Gewebsnaevi im Sinne 
von Jadassohn, und zwar um hyperplastische Naevi im Sinne Ribberts. 
Diese von mir beschriebenen Naevi, ebenso die von Lewandowsky, bilden 
eine Kombination, bestehend aus Bindegewebs- und glatten Muskel- 
fasern, gehören zu den Gewebsnaevi und stellen den Übergang zu den 
Fibromyomen dar. 


Hier möchte ich noch anführen, daß Riehl den Naevus Pringle gleichfalls zu den 
Bindegewebsnaevi rechnet, und zwar mit Rücksicht auf den histologischen Bau. 
Finden wir doch bei manchen Knötchen des Naevus Pringle — auf die anderen 
Gewebsveränderungen will ich hier nicht eingehen — ein junges (embryonales) 
Bindegewebe als hauptsächlichsten Bestandteil der Knötchen. Klinisch weisen 
jedoch die bisher beschriebenen echten Formen von Bindegewebsnaevi große 
Unterschiede gegenüber dem Naevus Pringle auf. 

Wie schon Lewandowsky erwähnt hat, zeigen das von Darier zuerst beschriebene, 
sogenannte Pseudoranthoma elasticum, ferner die Fälle von Herxheimer und Heu 
und schließlich von Arzt verschiedene klinische Bilder und ganz besonders im 
Vergleich zum Bindegewebsnaevus. Nach Lewandowskys Ausführungen unter- 
scheiden sich die histologischen Befunde beim Bindegewebsnaevus von denen 
beim Pseudoxanthoma elasticum dadurch, daß bei letzterem fast immer die 
mittleren und tieferen Schichten der Cutis vornehmlich ergriffen waren, während 
beim Bindegewebsnaevus die Läsion auf die allerobersten Schichten beschränkt 
blieb. Grütz hat in der nordwestdeutschen Dermatologen-Vereinigung in Kiel 
(Sitzung vom 18. IV. 1926, ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtekrankh. ze. 
H. 7/8, 413. 1926) einen Fall von Ps>udoxantherna elasticum demonstriert, auf 
das Fehlen entzündlicher Erscheinungen hingewiesen und den rein degenerativen 
Charakter der Veränderungen am Elasticaapparat hervorgehoben. 

Lipschütz weist ferner auf die bei oberflächlicher Untersuchung sich ergebende 
Ähnlichkeit mit den Ffflorescenzen der Neurodermitis alba (Kreibich) hin. 
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Abgesehen von gewissen klinischen Ähnlichkeiten mit den genannten Affek- 
tionen läßt sich, wie ich bereits ausgeführt habe, die Diagnose auf Bindegewebs- 
naevus aus dem jahrelangen Bestehen (angeboren oder meist aus frühester ‚Jugend 
stammend), aus der metameren Anordnung, Gruppierung oder metamer an- 





Abb. 1. Photographie des Patienten mit keloidförmiger Sklerodermie. 
Linke Thoraxhälfte und Beugefläche des linken Armes. 


gelegten Gruppenbildung der Knötchen — einzelne zeigen leichte Fältelung —, 
deren weißen Farbe und dem Fehlen von Jucken leicht stellen. 

Kleine Fibrome, Myome oder Fibromyome, ferner cutan-subeutan gelegene 
Knötchen von Neurofibromatosis (Recklinghausen) werden wohl kaum Anlaß zu 
Verwechslungen mit Bindegewebsnaevi geben. 

Die Bezeichnung Weißfleckenkrankheit ist nur ein Sammelname, 


eine Gruppenbezeichnung, soll daher für ein einzelnes Krankheitsbild 


O. Sachs 
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nicht gebraucht werden. Die weiße Farbe bei der echten Sklerodermie, 
der fleckförmigen Sklerodermie, dem Bindegewebsnaevus, dem Lichen 
albus, Narben nach Akne, beruht auf einem physikalischen Phänomen, 
welches nicht allein auf Pigmentmangel und Gefäßarmut, sondern auf 
Veränderungen in der chemischen Konstitution des Kollagens zu be- 





Abb. 5. Färbung eines Schnittes der gleichen Kuötchengruppe des Binde- 

gewebsnaevus auf elastische Fasern nach Pranter, 85 fache Vergrößerung. 

Die elastischen Fasern waren in den meisten Schnitten nicht verändert, 

zeigten aber in einzelnen geringe qualitative und quantitative Unter- 

schiede, entsprechend der schon klinisch an einzelnen Effloreszenzen 
nachweisbaren Atrophie. 


ziehen ist. Diese physikalisch-chemischen Destruktionen können an- 
geboren oder erworben sein. Außer der klinischen Form und Ausbrei- 
tung (metamer, zosteriform oder in Gruppen angeordnet) kommt dem 
histologischen Befunde sicherlich eine entscheidende Rolle bei der 
Klassifikation der zur Gruppe der ‚Weißfleckenkrankheit‘‘ gehörenden 
Krankheitsbilder zu. 


(Aus der Dermatologischen Klinik, Zürich. — Direktor: Professor Br. Bloch.) 


Die willkürliche Erzeugung 
der Primelüberempfindlichkeit beim Menschen 
und ihre Bedeutung für das Idiosynkrasieproblem. 


Von 
Br. Bloch und A. Steiner-Wourlisch. 


(Eingegangen am 25. Mai 1926.) 


Der Begriff der Idiosynkrasie ist ursprünglich ein rein klinischer. 
Er bedeutet, daß ein Individuum auf irgendeine stoffliche oder ener- 
getische Einwirkung, die für den normalen Menschen völlig indifferent 
ist, mit pathologischen Erscheinungen reagiert. So hat schon Jadas- 
sohn, der sich als einer der ersten mit diesem Begriff auseinanderge- 
setzt hat, das qualitative Moment, das in dieser Erscheinung liegt, d.h. 
das im Vergleich zur Norm Andersartige, in den Vordergrund gestellt, 
und Bloch hat — was im Grunde auf dasselbe hinausläuft — den indivi- 
dual-spezifischen Charakter, d.h. die Gebundenheit der idiosynkra- 
sischen Reaktion an die individuelle (nicht artliche) Konstitution des 
Idiosynkrasikers, betont. Als weiteres, allerdings nicht spezifisches 
und auch nicht durchweg gültiges Kriterium hat Doerr die weitgehende 
Unabhängigkeit der Reaktionsform, d.h. der klinischen Manifestation, 
von der Qualität des idiosynkrasischen Reizes (z. B. chemische Kon- 
stitution des auslösenden Stoffes) hinzugefügt. 

Der im Wesen der Idiosynkrasie liegende individuelle Charakter 
der Reaktion, das absolut unberechenbare, außerhalb aller Regeln und 
Voraussage liegende Auftreten dieses Vorganges schien eine auf ex- 
perimenteller Grundlage aufgebaute Erklärung des Vorganges zunächst 
auszuschließen. Es mußte schwierig, wenn nicht unmöglich erscheinen, 
einen Prozeß biologisch und pathogenetisch zu analysieren, dessen Auf- 
treten weder vorausgesehen noch willkürlich hervorgerufen werden 
konnte, der vielmehr — wie die Klinik lehrte — durch die allerver- 
schiedensten Stoffe und Einwirkungen, in sehr verschiedenen Organen 
anscheinend vollkommen normaler Individuen, ausgelöst wird. Tatsäch- 
lich gehören denn auch die Versuche einer genaueren Analyse der Idio- 
synkrasie im wesentlichen den letzten Jahren an. Sie sind bedingt 
und gefördert worden einerseits durch ein praktisches Moment, näm- 
lich die immer größere Bedeutung, die man dem idiosynkrasischen 
Phänomen für die Pathogenese einer Reihe wichtiger Krankheits- 
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prozesse — Arzneiexanthem, Urticaria, Ekzem, Asthma, Heufieber. 
Serumkrankheit usw. — zumessen mußte, anderseits durch die Erkennt- 
nis, daB das anscheinend bloß dem Zufall einer gegebenen und nicht 
weiter erklärten individuellen Reaktionsfähigkeit unterworfene Phäno- 
men in enge Beziehungen gebracht werden kann mit viel besser be- 
kannten und viel gesetzmäßiger ablaufenden Erscheinungen aus der 
Immunbiologie, speziell der Allergie und der Anaphylaxie. 

Die Tendenz, das idiosynkrasische Phänomen aus seiner Isoliertheit 
und Zufälligkeit herauszuheben, es aus den allgemeinen Gesetzen der 
Immunbiologie irgendwie zu verstehen, macht sich in zahlreichen Ar- 
beiten der letzten Jahre deutlich geltend. Diese Tendenz, die letzten 
Endes, wie so häufig bei Fortschritten in der Biologie, darauf hinausläuft. 
an Stelle der qualitativen Betrachtungsweise eine quantitative zu setzen. 
ist nicht nur berechtigt, sie ist durchaus notwendig, wenn wir zu einem 
bessern Verständnis des Wesens der Idiosynkrasie gelangen wollen. 

Auf diese Bemühungen, die idiosynkrasische Reaktion der allge- 
meinen Immunbiologie und speziell der Anaphylaxie unterzuordnen, 
soll hier nicht näher eingegangen werden. Schon die rein klinischen 
Erfahrungen der Sensibilisierung mit idiosynkrasischen Antigenen, 
sei es durch wiederholten Kontakt oder durch besonders intensive 
Einwirkung sowie ihres Gegenteils, der Desensibilisierung oder Ange- 
wöhnung, haben früh — lange vor der experimentellen Bearbeitung — 
den Gedanken an immunbiologische Vorgänge aufkommen lassen (so 
namentlich J. Jadassohn in den Toxikodermien). Die Forschungen 
der letzten Jahre (seit Wolff-Eisner und Bruck bes. Doerr, Jadas- 
sohn, Bloch, Coca, Schittenhelm u.a.) haben diesen Gedanken weiter 
ausgebaut und vielfach experimentell belegt. Vor allem hat die Über- 
tragung der Prausnitz-Küsterschen Methode auf die — als typische 
Idiosynkrasie aufzufassenden — Toxikodermien durch Biberstein, 
W. Jadassohn u. a. dargetan, daß in dieser Dermatosengruppe spezifisch 
abgestimmte Antigen-Antikörperreaktionen und das Auftreten freier. 
passiv übertragbarer Antikörper im Serum trotz der Nichteiweißnatur 
der Antigene eine große, vielleicht die wesentliche Rolle in der Patho- 
genese spielen. Trotzdem möchten wir glauben, daß man sich einstweilen 
vor einer zu schematischen Verallgemeinerung und Vereinheitlichung 
aller als idiosynkrasisch anzusprechenden Phänomene unter einer 
Theorie hüten sollte. Es ist unseres Erachtens noch durchaus nicht 
so sicher — wie man das heute vielfach anzunehmen scheint —, 
daß sich die mannigfachen und unter sich so verschiedenen klini- 
schen Formen, unter welchen sich die Idiosynkrasie beim Menschen 
manifestiert, auf ein und denselben, nur an verschiedenen Organen 
sich abspielenden, biologischen Mechanismus werden zurückführen 
lassen. So ist es z. B. auffällig, daß die Idiosynkrasieform, die sich 
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klinisch als Ekzem präsentiert, passiv, wenigstens mit den bisherigen 
Methoden, nicht übertragbar ist und daß sich auch dabei keine Anti- 
körper nachweisen lassen.!) 

Vor allem aber fällt die Tatsache ins Gewicht, daß sich die echte, 
klassische Anaphylaxie, ebenso wie die bakterielle Allergie, bei einer 
für das betreffende Antigen empfänglichen Tierspezies jederzeit, will- 
kürlich und ohne Rücksicht auf die individuelle Konstitution erzeugen 
läßt — sei es durch die Behandlung mit artfremdem Eiweiß oder durch 
die Inoculation des Erregers (Kochscher Bacillus, Trichophyton usw.) —, 
während für die Idiosynkrasie, so wie sich dieser Begriff klinisch heraus- 
gebildet hat, gerade das individuell, nicht artlich Gebundene und daher 
nicht willkürlich bei jedem Individuum Reproduzierbare das eigentlich 
charakteristische Merkmal darstellt. 

Nun existieren allerdings daneben nicht wenige ältere und neuere 
Beobachtungen, welche geeignet sind, Zweifel an der Allgemeingültig- 
keit dieser Auffassung zu erwecken. Die Variationsbreite der idiosyn- 
krasischen Reaktion ist außerordentlich verschieden je nach der Be- 
schaffenheit des idiosynkrasischen Antigens. Neben Stoffen, wie z. B. 
das Terpentin oder das Formol, für die eine nicht ganz kleine Zahl von 
menschlichen Häuten empfindlich ist, gibt es andere, bei denen trotz 
allerhäufigster Anwendung Idiosynkrasien nie oder nur außerordentlich 
selten gesehen werden. Zu den letzteren gehören z. B. die Kamillen in 
Form von feuchten Kompressen. Trotzdem haben wir auf der Klinik 
letzthin einen Fall beobachten können, der eine hochgradige ekzematöse 
Reaktion nach dem Kontakt mit dieser Substanz zeigte. Anderseits 
erkranken nach Schittenhelm und Stockinger an Nickelkrätze fast alle 
mit Nickellösungen längere Zeit Beschäftigten, und auf Rhus Toxi- 
kodendron reagieren nach McNair und Spain 65%, Menschen schon 
bei der ersten Berührung. Die Jodoformidiosynkrasie stellt in den 
meisten Fällen nach den experimentellen Feststellungen von Bloch 
nichts anderes dar als eine individuell erhöhte Empfindlichkeit auf die 
CH,-Gruppe (in anderen Fällen beruht sie auf einer Empfindlichkeit 
gegenüber dem aus dem Jodoform abgespaltenen Jod). Die Methyl- 
empfindlichkeit ist aber, wie sich mit andern methylabspaltenden Stoffen 
(Dimethylsulfat usw.) zeigen läßt, eine den Zellen der menschlichen 
Haut ganz allgemein zukommende, nur individuell in weiten Grenzen 
schwankende Eigenschaft. Es wäre demnach die scheinbar so unver- 
mittelte, individuelle Jodoformidiosynkrasie im Grunde nichts anderes 
als der Ausdruck einer allgemein verbreiteten, nur bei den idiosyn- 
krasischenIndividuen quantitativ hochgesteigerten,CH,-Empfindlichkeit. 


1) Die ausführliche Darstellung dieser Fragen findet sich in der aus der 
hiesigen Klinik publizierten Arbeit: Beiträge zum Idiosynkrasieproblem, von 
W. Jadassohn. (Klin. Wochenschr.) 
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Es ist klar, daß wir in allen solchen Fällen, wo die Mehrzahl der 
Individuen oder gar alle positiv reagieren, nicht mehr berechtigt sind, 
von Idiosynkrasie im eigentlichen Sinne des Wortes zu sprechen, ob- 
schon das Wesen des biologischen Prozesses genau gleichbleibt, ob 
nur 10% oder 80% die Reaktion geben. Es ist aber ferner klar, daß 
durch solche Beobachtungen und speziell durch die zahlreichen Über- 
gänge, welche von seltenen Idiosynkrasien fließend zu relativ häufigen 
führen, das Qualitative, das ursprünglich der Erscheinung als charak- 
teristisch anhaftete, stark ins Quantitative verschoben wird. 

Das würde noch mehr und deutlicher der Fall sein, wenn es gelänge, 
in einer Reihe von typischen Idiosynkrasieformen experimentell den 
Prozentsatz der reagierenden Fälle so zu erhöhen, daß schließlich die 
positive Reaktion die Norm, die negative die Ausnahme bildete. Auch 
dafür hat die klinische Beobachtung längst den Weg gewiesen, indem 
sie lehrt, daß bei einer gegebenen Substanz die Reaktionsfälle um so 
zahlreicher werden, je häufiger, konzentrierter und energischer das 
Antigen einwirkt. 

Im folgenden soll nun über solche Versuche berichtet werden. Ihr 
Zweck ist zu zeigen, daß durch eine geeignete Methode eine typische 
idiosynkrasische Reaktion willkürlich und beliebig bei gesunden, also 
primär nicht idiosynkrasischen Personen erzeugt werden kann, d. h., daß 
es möglich ist, mit einem idiosynkrasischen Antigen so zu sensibilisieren, 
wie ein passendes Versuchstier (Meerschweinchen) ohne Rücksicht auf 
seine Individualität mit artfremdem Eiweiß anaphylaktisch gemacht 
werden kann. 

Diese Versuche sind mit Primula obc. ausgeführt worden. 

Daß gerade Primeln benutzt wurden, hat im folgenden seinen Grund: 
Die Primeldermatitis ist eine typische Idiosynkrasie, denn es erkranken 
an ihr, trotz der weiten Verbreitung der Pflanze, nur relativ wenige 
Menschen, zum Teil schon bei der ersten Berührung sehr hochgradig, 
zum Teil erst nach wiederholtem Kontakt. Wenn es gelingt, durch 
geeignete Methoden den Prozentsatz der Reagierenden so in die Höhe 
zu treiben, daß alle oder die meisten der Behandelten sensibel werden, 
so ist damit wenigstens diese Form der Idiosynkrasie ihres qualitativen 
Charakters entkleidet. Der Primelidiosynkrasiker unterscheidet sich 
dann vom Normalen nur dadurch, daß er sich leichter sensibilisieren 
läßt. Ist aber die Differenz tatsächlich eine qualitative, so wird sich trotz 
stärkster Einwirkung nur ein relativ kleiner Teil der Versuchspersonen 
sensibilisieren lassen; es wären dies die latenten Idiosynkrasiker. 

Daß Versuche mit Primeln a priori nicht aussichtslos sein könnten, 
darauf deuten mehrere, meist ältere Angaben in der Literatur, aus denen 
hervorgeht, daß die gewollte oder unbeabsichtigte Sensibilisation ge- 
rade mit diesem Antigen möglich ist. So gelang es bereits Kirk, Piza 
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und Nestler durch intensive und protrahierte Einwirkung von Primel- 
blättern normale Individuen, die vorher auf dieses Antigen nicht rea- 
giert hatten, überempfindlich zu machen, und in neuerer Zeit hat Cran- 
ston Low das gleiche Experiment bei sich und seinem Bruder, die beide 
vorher unbedenklich mit Primeln hantieren konnten, erfolgreich wieder- 
holt. In allen diesen Experimenten gelangen die Versuche nur in Einzel- 
fällen, und es läßt sich daher daraus zunächst nur der Schluß ziehen, 
daß hier eine bereits latent vorhandene, an sich unterschwellige Idio- 
synkrasie geweckt wurde. In diesem Sinne spricht speziell der Versuch 
von Low; denn bei sechs weiteren Versuchspersonen (von insgesamt 8) 
trat trotz gleicher Methodik kein Erfolg ein, obschon einer eine erbliche 
Belastung mit Primelüberempfindlichkeit, zwei weitere mit Asthma 
darboten. Nur größere Versuchsreihen mit optimaler Methodik werden 
hier weiterführen und schließlich erweisen können, ob sich die Schranke 
zwischen Norm und Idiosynkrasie durchbrechen läßt. 

In dieser Hinsicht bietet das Experimentieren mit Primeln nun 
den besonderen Vorteil, daß sich das in der Pflanze verdünnt und in 
geringer Menge vorhandene Antigen leicht konzentrieren läßt, was bei 
vielen andern chemischen Antigenen, z. B. Jodoform, Hg usw., nicht 
über ein gewisses Maß möglich ist. 

Wenn man beabsichtigt, bei normalen Personen eine Sensibilisierung 
zu erzeugen, so liegt es nahe, das Ziel entweder durch eine viel inten- 
sivere Einwirkung des Antigens, als das bei der spontanen, nach einfacher 
Berührung entstandenen Überempfindlichkeit der Fall ist, oder aber 
durch andersartige Zufuhr des Antigens (subeutan oder intravenös z. B.) 
zu erstreben. Da das Primelprinzip wasserunlöslich ist, erschien der 
erstere Weg zunächst mehr Aussichten zu bieten und wurde hier allein 
beschritten. Eine solche intensive Einwirkung läßt sich nun wieder 
durch verschiedene Maßnahmen bewerkstelligen: man kann z. B., 
wie das schon Piza getan hat, das Antigen nicht nur einmal, sondern 
häufig (im Falle von Piza 4mal erfolglos, im 5. Mal positiv) applizieren. 
Man kann ferner die schützende Horndecke vor der Applikation ent- 
fernen und dem Antigen so freien Zugang zu den tiefern Epidermis- 
lagen und dem Papillarkörper verschaffen. So sind Kirk und Low vor- 
gegangen, und dasselbe Prinzip befolgt Nägeli, der angibt, durch vor- 
heriges Abschaben der Haut mit Glaspapier eine größere Zahl von 
Sensibilisierungen erreicht zu haben als durch einfaches Auflegen. 
Schließlich kann die Anwendung des antigenen Prinzips in möglichst 
hoher Konzentration in gleichem Sinne wirken. 

In unseren Versuchen sind, wie aus den Protokollen hervorgeht, alle 
diese Methoden, teils einzeln, teils kombiniert, zur Anwendung gelangt. 

Die allgemeine Versuchsordnung war stets so, daß die Versuchs- 
person zunächst daraufhin geprüft wurde, wie sie sich gegen das Primel- 
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antigen verhielt, d. h. ob sie eine — in bezug auf dieses Antigen — nor- 
male oder idiosynkrasische Haut besitzt. Die Prüfung geschah so, daß 
ein Primelblatt während ca. 24 Stunden auf die Haut des Oberarmes 
unter impermeablem Verband befestigt wurde und (nicht immer) eine 
andere Hautstelle mit 1%, Primeldestillat (s. u.) betupft wurde. Nur 
diejenigen Personen, welche auf diese Proben (in den Protokollen als 
Allergieproben bezeichnet) nicht reagierten, d. h. in den folgenden Tagen 
und Wochen an den geprüften Stellen nicht die geringsten Entzün- 
dungserscheinungen zeigten, also nur anergische, normale Menschen 
wurden zu den Versuchen benutzt. Daraufhin wurde die Haut in der 
im einzelnen aus den Protokollen ersichtlichen Weise behandelt; d.h. 
es wurde eine ca. 3—4 cm im Durchmesser haltende Hautstelle, evtl. 
nach vorherigem Abreiben mit Glaspapier (ohne Blutung!), mit den 
Antigen (Primeldestillat oder -extrakt, anfänglich daneben auch mit 
einem zerknüllten Blatt) eingerieben und der Effekt dieser Einreibung 
in den folgenden Tagen beobachtet. Trat nach der Einreibung eine 
deutliche, nicht auf das Trauma zurückzuführende, progrediente Ent- 
zündung ein, so wurde eine nicht vorbehandelte Hautstelle an dem. 
selben Arm oder am andern, evtl. auch am übrigen Körper, in gleicher 
Weise wie vor Beginn des Versuches auf allergische Reaktion geprüft. 
War diese deutlich positiv, so wurde der Versuch in der Regel als ab- 
geschlossen betrachtet; im gegenteiligen Falle wurde die Einreibung 
mit dem konzentrierten Antigen in regelmäßigen Intervallen und jedes- 
mal an einer neuen Hautstelle, bis zu 10 mal, fortgesetzt, bis entweder 
doch ein positives Resultat erreicht oder weitere Versuche als aussichts- 
los oder aus äußeren Gründen aufgegeben wurden. 

Die Resultate der einzelnen Versuche sind gekürzt in den folgenden 
Protokollen enthalten. Als Versuchspersonen dienten, neben Patienten 
der stationären Abteilung (Gonorrhoiker), Ärzte, Studenten und 
Pflegepersonal. 

1. Reihe. 

In dieser Reihe wurde als Antigen die 10proz. alkoholische Lösung 
eines Destillates aus Primelblättern verwendet, dessen Herstellung 
in der Arbeit von W. Bircher genau beschrieben ist, auf die in dieser 
Hinsicht verwiesen sei. 

Diese Versuche erstrecken sich über eine längere Zeitspanne, so daß 
das Destillat mehrere Male frisch hergestellt werden mußte. Außerden 
war die Verwendung von Destillaten, die längere Zeit (viele Wochen) 
gestanden hatten, unvermeidlich; es ist daher eine allmähliche Ab- 
schwächung des Antigens durch Zersetzung und Oxydation (Verharzung), 
sowie ein verschiedener Antigengehalt der zu verschiedenen Zeiten 
gewonnenen Blätter, a priori nicht auszuschließen. Auf diese Punkte 
wird bei der Besprechung der Resultate zurückzukommen sein. 
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1. E. A., ©. 1. Allergieprobe negativ (14. XI. 1924); rechter Oberarm mit 
l proz. Dest. und Blatt. 

I. Impfung negativ (5. XII. 1924). (Einreiben des 10 proz. Dest., sowie etwas 
davon entfernt eines zerknüllten Primelblattes nach Entfernung der obersten 
Hautschicht durch Glaspapier am rechten Oberarm.) Keine Reaktion. 

II. Impfung positiv (15. XII. 1924). (Einreiben des 10 proz. Dest. am linken 
Oberarm.) 

21. XII. 1924 erstmals Jucken, leichte Rötung. 22. XII. Rötung stärker, 
stecknadelkopfgroße Knötchen, Juckreiz stark. 23. XII. Stelle hochrot infiltriert, 
kleinste Bläschen. 27. XII. Rötung etwas zurückgegangen, Schuppung. 29. XII. 
Abheilung. Nun beginnt auch die Impfstelle I am rechten Oberarm zu jucken 
und sich zu röten. Juckreiz und Rötung nehmen hier in der Folge noch zu. 
(Herdreaktion.) 

2. Allergieprobe schwach positiv (am Vorderarm mit 1 proz. Dest. und Blatt). 
(An den Blattstellen einige schwach juckende Knötchen.) 

III. Impfung positiv (8. I. 1925), linker Oberarm (Glaspapier, 10 proz. Dest.). 
10. I. 1925 intensive Reaktion, hochgradige Rötung und Infiltration, zahlreiche 
Bläschen weit über die Einreibungsstelle hinaus, Jucken. 12. I. Entzündung, 
Rötung, Infiltration noch stark, Bläschen geplatzt, Krüstchen. 14. bis 16. I. 
Abnahme der Entzündung. 21. I. Schuppung und einige Knötchen. 

3. Allergieprobe deutlich positiv (21. I. 1925). An Armen und Rücken mit 
10 proz. Dest., 1 proz. Dest. und Blatt. Alle 3 Proben deutlich positiv. Weitaus 
am stärksten 10 proz. Dest. (Blatt am Rücken: Infiltration, Rötung, Knötchen.) 
Blattprobe wird später (nach ca. 2—3 Tagen) deutlicher positiv als Extraktprobe. 
Kein Unterschied im Grad der Entzündung in den Proben der beiden Arme. 

4. Allergieprobe positiv (29. I. 1925). lproz. Dest. am Rücken; an beiden 
Oberschenkeln Blatt. Bis am 30. I. alle 3 Stellen positiv, und zwar an der Blatt- 
stelle deutlicher als an den Dest.-Stellen (Rötung, Knötchen). 

Bemerkung: An den mit Leukoplast bedeckten Stellen zeigt sich eine früher 
nicht beobachtete Pflasterreizung. (Unspezifische Sensibilisierung.) 


2. G., Ọ. 1. Allergieprobe negativ (14. XI. 1924). 1proz. Dest. und Blatt. 

I. Impfung mit zweifelhaftem Resultat (5. XII. 1924). (10proz. Dest. und 
Blatt, linker Oberarm.) In den folgenden 8 Tagen etwas Entzündung, Nässen 
und Infiltration, möglicherweise vom Trauma herrührend. 

II. Impfung positiv (15. XII. 1924). (Linker Oberarm Glaspapier + 10 proz. 
Dest.). 17. XII. Eingeriebene Stelle etwas infiltriert, hochrot, feinste Knötchen 
und Bläschen, heftiges Juckgefühl. Geht in den folgenden Tagen zurück. 

2. Allergieprobe schwach positiv (19. XII. 1924). I proz. Extrakt und Blatt. 
In den folgenden Tagen an der Blattstelle etwas Jucken, einige Knötchen. 

III. Impfung stark positiv (30. XII. 1924). Am 31. XII. eingeriebene Stelle 
hochrot, infiltriert, heiß, in der ganzen Ausdehnung von stecknadelspitz- bis 
-kopfgroßen Bläschen bedeckt, juckt sehr heftig. Bis zum 8. I. Rückbildung. 

3. Allergieprobe positiv (9. I. 1925). (Die am 10. I. 1925 mit 1proz. Dest. 
betupften Stellen lebhaft gerötet und infiltriert.) 


3. A. SL. ©. 1. Allergieprobe negativ (18. XI. 1924). l proz. Dest. und Blatt. 
I. Impfung negativ (5. XII. 1924); linker Oberarm 10 proz. Dest. und Blatt. 
II. Impfung positiv (15. XII. 10 proz. Dest. linker Oberarm). 17. XII. Leichte 
Rötung, etwas schmerzhaft. 21. XII. Heftiges Jucken. 22. XII. Rötung, Knöt- 
chen, Jucken. 23. XII. Infiltration fast handtellergroß. 26. XII. Weitere Aus- 
dehnung mit Rötung, Infiltration, Knötchenbildung. 27. XII. Rückbildung. 
28. XII. Die Stelle der Erstimpfung mit 10 proz. Dest. beginnt zu jucken, 
entzündet sich in den folgenden Tagen mit deutlicher Infiltration und unter 
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starkem Jucken, während die Zweitimpfung schon fast vollständig abgeheilt ist. 
(Herdreaktion.) 

2. Allergieprobe positiv (30. XII.); ìl proz. Dest. und Blatt am linken Ober- 
arm und rechten Oberschenkel. An der Blattstelle am rechten Oberschenkel 
entwickeln sich nach 1—2 Tagen juckende Knötchen. Die Stelle der Zweit- 
impfung (vom 15. XII.) ist noch nach 1 Monat deutlich gerötet, fein schuppend. 
etwas infiltriert, leicht lichenifiziert, und bietet das Bild eines subcehronischen 
Ekzems. 

In der Folge erweist sich diese Versuchsperson, die früher sehr viel mit Primeln 
ungestraft hantiert hatte, als hochgradig tdiosynkrasisch. Jede Berührung mit 
Blättern oder Stengeln der Primula hat von da ab ausnahmslos ein intensiv 
juckendes, vesiculöses Ekzem zur Folge. Die Idiosynkrasie hat bis heute nicht 
abgenommen. 


4. B. B., 3. 1. Allergieprobe negativ (18. XI. 1924). 

I. Impfung positiv (6. XII.); linker Oberarm wie oben Vers. 3. 12. XII. 
Erste Anzeichen von Jucken und Entzündung an der Destillatstelle. 14. XII. 
Heftiger krisenartiger Juckreiz (besonders am Abend), Schwellung, Rötung, zahl- 
reiche Knötchen und Bläschen an der Destillatstelle. An der Blattstelle Reaktion 
geringer. 16. XII. Destillatherd näßt diffus, Blattherd ebenfalls stärker ent- 
zündet. 17. XII. Entzündung etwas geringer, immer noch stärker am Destillat- 
herd als am Blattherd. Juckreiz quälend. Im Schlafe intensives Kratzen. Bis 
zum 25. XII. allmähliche Rückbildung unter starker Krusten- und Schuppen- 
bildung. Noch am 9. I. 1925 Stellen bräunlichrot verfärbt, schuppend, leicht 
lichenifiziert. 

2. Allergieprobe stark positiv (15. XII.); auf beiden Vorderarmen je 1 Blatt- 
stückchen und 1 Tropfen 1 proz. Dest. 16. XII. Beide Blattstellen jucken intensiv, 
rote Knötchen; am 17. XII. subjektiv und objektiv Erscheinungen stärker (Blaäs- 
chen) und am linken (geimpften) Arm deutlicher als am rechten. 

Die beiden Destillatproben noch am 17. XII. negativ, am 18. XII. links 
positiv (rot, infiltriert, Knötchen), am 20. XII. auch rechts positiv, am 22. XII. 
beide intensiv juckend mit akut-ekzematöser Entzündung, am 25. XII. noch an 
der zuletzt reagierenden Stelle (rechter Vorderarm) am deutlichsten. 

3. Allergieprobe mit 10 proz. Dest. sehr stark positiv (4. II. 1925). 10 proz. 
Dest. am linken Vorderarm getupft. 5. II. negativ. 6. II. akutes papulo-vesiculöses 
Ekzem, lange anhaltend und allmählich sich in ein chronisches, infiltriertes, 
schuppendes, lichenifiziertes Ekzem umwandelnd. Dann Heilung. 

Von diesem Zeitpunkt an erweist sich diese Versuchsperson, die vorher Jonge 
Zeit (Jahre) hindurch ohne irgendwelche Reaktion mit Primeln hantiert hatte, als 
hochgradig überempfindlich gegen dieses Antigen, so daB auch die flüchtigste Be- 
rührung von akuten, langdauernden und scheußlich juckenden Ekzemeruptionen 
gefolgt werden. Der Zustand dauert bis heute unverändert an. So hat noch vor 
kurzem ein Aufenthalt im Laboratorium, in dem vorher trockener Primelextrakt 
pulverisiert worden war, ein außerordentlich schweres und lästiges Gesichtsekzem 
hervorgerufen. 

Die experimentell erzeugte Idiosynkrasie ist absolut spezifisch, nur auf Primeln 
ansprechend. 


a, Nch. M., ©. 1. Allergieprobe negativ (19. XI. 1924). 

I. Impfung negativ (15. XII. 1924). Technik wie früher. 

II. Impfung positiv (8. I. 1925). Am 12. I. leichte Rötung und Infiltration. 
Knötchen angedeutet. Jucken. Am 16. I. beide Herde deutlich gerötet, In- 
filtration, Knötchen, Jucken. Am 27. I. immer noch deutliche Entzündung. 
Jucken, Lichenifikation, Schuppung. 
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2. Allergieprobe negativ (19. I. 1925). 

3. Allergieprobe negativ (28. 1. 1925). 

4. Allergieprobe positiv. Prüfung mit Blatt einige Monate nach der Impfung: 
papulo-vesiculöses, akutes, juckendes Ekzem. Nachprüfung nach 1!/, Jahren mit 
Blatt ergibt das Bestehen einer universellen Primelidiosynkrasie. 


6. G.A., 3. 1. Allergieprobe negativ (29. XI. 1924). 

I. Impfung negativ (16. XII. 1924). 

II. Impfung positiv (13. I. 1925). 18. und 19. I. Jucken. 20. I. Entzündung, 
Knötchen. 27. I. Entzündung, Infiltration und Knötchen noch deutlich. 

2. Allergieprobe teilweise positiv (27. I. bis 1. II. negativ, von da an Blatt- 
stelle positiv, Knötchen). 

3. Allergieprobe positiv (3. II. mit 10 proz. Dest. und Blatt), am 4. II. noch 
negativ; am 5. II. positiv (Dest. stärker als Blatt, am linken — geimpften — Arm 
Reaktion früher und stärker positiv als am rechten). 

T. Schw. Mg., 9. 1. Allergieprobe negativ (5. XII. 1924). 

I. Impfung negativ (15. XII. 1924). | 

II. Impfung positiv (8. I. 1925). 10. I. beginnende Rötung (traumatisch ?). 
14. I. Jucken. 16. I. Destillatherd deutlich entzündet, infiltriert, juckt stark. 
19. I. Knötchen, mittelstarkes Ekzem. 

2. Allergieprobe positiv (19. I. 1925). Blattprobe am linken (geimpften) Vorder- 
arm deutlich positiv (gerötete Knötchen), Destillatprobe (rechter Vorderarm) 
schwächer positiv. 

Am 27. I. Impfstelle Nr. II und Blattstelle noch deutlich positiv. 

3. Allergieprobe deutlich positiv (4. II. 1925 mit Blatt und 10 proz. Dest.). 
Auch diese Versuchsperson ist von da an bleibend überempfindlich für Primeln. 

8. L.Sp., ©. 1. Allergieprobe negativ (17. XII. 1924). 

I. Impfung negativ (30. XII. 1924). 

II. Impfung zweifelhaft (8. I. 1925). 

III. Impfung positiv (21. I. 1925). Am 27. I. deutlich gerötet, infiltriert, papu- 
lös, juckend. 

2. Allergieprobe positiv (27. I. 1925, Blatt), stärker am geimpften Arm. 

3. Allergieprobe stark positiv (4. II.) am Rücken (Blatt und 10 proz. Dest.). 

9 B. D., 1. Allergieprobe negativ (27. I. 1925). 

I. Impfung negativ (28. I. 1925). 

II. Impfung negativ (3. II. 1925). 

III. Impfung negativ (13. II. 1925). 

IV. und V. Impfung negativ (18. und 24. II. 1925). 

2. Allergieprobe positiv (erst am 6. V. 1926 bei Gelegenheit einer Nachkon- 
trolle angestellt). 

10. M.M., oO 1. Allergieprobe negativ (1. V. 1925). 

I. Impfung negativ (2. V. 1925). 

II. Impfung schwach positiv (4. V. 1925). Am 6. V. Rötung, Knötchen. 

III. Impfung positiv (5. V. 1925). Entzündung und Blase am 6. V. 

2. Allergieprobe positiv (5. V. Blatt), vesiculöse Entzündung. 

Außer den in diesen Protokollen verzeichneten 10 Personen wurden auf die 
gleiche Weise noch weitere 14 behandelt. Von diesen 14 Fällen (2 weibliche, 
12 männliche) ergaben 3 ein etwas zweifelhaftes (vorübergehende Entzündung 
mit einigen Knötchen, keine deutliche Allergie auf Primelblatt), 12 ein vollständig 
negatives Resultat. In 2 Fällen war 3 mal, in 2 Fällen 4 mal, in 3 Fällen 5 mal, 
in je 1 Fall 6- resp. 7 mal, in 2 Fällen 8 mal, in 2 Fällen 9mal, in 1 Fall 10 mal 
geimpft worden. Über die mutmaßliche Ursache dieser Versager wird später noch 
zu reden sein. 


19* 
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2. Reihe. 


In dieser Reihe wurde das Antigen (im folgenden als E Sch be- 
zeichnet) so hergestellt, daß die frischen Blätter bei Zimmertemperatur 
so lange mit Äther extrahiert wurden, bis der Äther nur schwach gelb- 
grün gefärbt war. Der Äther wurde hierauf abdestilliert, die zurück- 
bleibende wässerige Lösung im Vakuum getrocknet, pulverisiert und 
nach Anrühren mit Wasser zu einer homogenen Paste zerrieben und 
als Brei angewandt. Es handelt sich hier also um ein Ertrakt, nicht 
wie in der 1. Reihe um ein Destillat, das ohne vorherige Anwendung 
von Glaspapier kräftig eingerieben wurde. 

1. R.L., ©. 1. Allergieprobe negativ (17. XII. 1925). 


I. Impfung negativ (21. XII. 1925). 


II. Impfung positiv (6. I. 1926). Am 8. I. 1926 Infiltration, Rötung, Bläschen ; 
intensiver Juckreiz. 


2. Allergieprobe stark positiv (9. I. 1926). Versuchsperson erweist sich von 
da an ausgesprochen stark idiosynkrasisch für Primeln, so daß flüchtige Berührung 
bei ihr Ekzem auslöst. 


2. Schw. M., oO 1. Allergieprobe negativ (17. AN. 1925). 

I. Impfung negativ (21. XII. 1925). 

II. Impfung positiv (6. I. 1926). Am 9. I. Rötung, Knötchen, Bläschen, Jucken. 
2. Allergieprobe positiv mit Blatt (20. I. 1926). 


8. E. Sch, ©. 1. Allergieprobe negativ (13. I. 1926). Primelblatt rechter 
Oberarm. 

I. Impfung negativ (13. I. 1926); linker Oberarm. 

II. Impfung nach Abreiben mit Glaspapier (20. I. 1926); linker Oberarm negativ. 

III. Impfung negativ (25. I. 1926); wie die zweite. 

2. Allergieprobe positiv. Die Probe wurde gelegentlich einer Nachkontrolle 
am 6. V. 1926 mit Blatt gemacht. Sie ergab zu unserer Überraschung deutlich 
eine entzündliche Rötung, Schwellung und Jucken. 


3. Reihe. 


Diese Versuche wurden mit einem Antigen (im folgenden als E.-K. 
bezeichnet) angestellt, das durch erschöpfende Extraktion frischer 
Blätter mit siedendem Äther gewonnen war. Es wurde entweder die 
nach dem Verdampfen von Äther und Wasser zurückbleibende Paste 
als solche verwendet oder die mit Wasserdampf flüchtigen Anteile 
dieser Paste. Ein Unterschied in der Wirkung dieser beiden Präparate 
war insofern vorhanden, als letzteres Präparat fast durchwegs noch 
stärkere Reaktionen erzeugte als der bloße Extrakt. In der Regel 
wurden beide Präparate nebeneinander oder nur das stärkere allein 
zur Impfung verwendet, wobei ohne vorausgehende Entfernung der 
obersten Hautschicht mit Glaspapier stets das Präparat auf die Haut 
energisch eingerieben wurde. Das Präparat ist von Herrn Prof. Karrer 
(chem. Institut der Universität) gelegentlich von Versuchen zur Rein- 
darstellung des Primelantigens, über die später berichtet werden soll, 
gewonnen und uns zur Prüfung übergeben worden. 
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Es sei schon hier angeführt, daß der Impfeffekt dieses Antigens ein 
viel stärkerer war als derjenige der beiden ersten Antigene. 


1. M. F., Ọ. 1. Allergieprobe negativ (6. XI. 1925). 

I. Impfung mit E.-Sch. positiv (5. XII. 1925). Große Blase auf geschwollenem 
entzündeten Grund, rechter Oberarm. 

II. Impfung mit E.-K. (Extrakt und Destillat des Extraktes) sehr stark positiv 
am linken Oberarm (12. I. 1926). Großblasige Reaktion an beiden Impfstellen, sehr 
starke Schwellung und Entzündung; vom 18. I. an allmähliches Abklingen der Ent- 
zündung, starkes Jucken. 

2. Allergieprobe positiv (25. I. 1926). Blatt. Nach 24 Stunden entzündliche 
Schwellung, stark juckende Knötchen. 


2. D., ©. 1. Allergieprobe negativ (20. X. 1925). 

1. Impfung mit E.-K. positiv (29. X. 1925). Blasige Reaktion. 

IT. Impfung positiv (12. I. 1926). Blasige Reaktion mit starker Entzündung. 

2. Allergieprobe mit E.-Sch. positiv (14.1.1926). Schwellung, Rötung, Knötchen, 
Jucken. 

3. Allergieprobe mit Blatt positiv (27. I. 1926). 


8. F., 9. 1. Allergieprobe negativ mit Blatt und E.-Sch. (20. I. 1926). 

I. Impfung positiv (25. I. 1926); linker Oberarm. Blasige Reaktion. 

2. Allergieprobe negativ mit Blatt am rechten Oberarm (25. I. 1926). 

3. Allergieprobe mit Blatt am rechten Oberarm und E.-Sch. am linken Ober- 
arm (1. II. 1926.) E.-Sch. am 2. II. positiv, Blatt erst am 4. II. positiv. 

4. Allergieprobe Blatt rechter Oberarm (3. II. 1926); positiv am 4. II. 1926. 
Am ganzen rechten Oberarm ein intensiv juckendes, hochgradiges Primelekzem. 
Patientin bleibt überempfindlich. 

4. U., ©. 1. Allergieprobe negativ mit Primelblatt, rechter Oberarm, und 
E.-Sch. linker Oberarm (20. I. 1926). 

I. Impfung positiv mit E.-K., linker Oberarm an 2 Stellen, je ein Extrakt und ein 
Extrakt-Destillat (25. I. 1926). Am folgenden Tag starke Entzündung mit Blasen- 
bildung an beiden Stellen. Entzündung wird in den folgenden Tagen noch stärker. 
Am 1. II. noch starke Infiltration und Juckreiz. Am 3. II. noch deutliche Schwel- 
lung, Knötchen. Vom 5. II. an Rückgang der Entzündungserscheinungen., 

2. Allergieprobe negativ mit Blatt, rechter Oberarm (25. I. 1926). 

3. Allergieprobe positiv (1. II. 1926) linker Oberarm. a) Mit E.-Sch. (breiförmig). 
Am 3. II. Blase auf infiltriertem Grund. Am 10. II. Krusten, Knötchen, starkes 
Jucken. 

b) Mit Blatt am 2. II. einzelne juckende Knötchen, am 3. II. Knötchen und 
Bläschen, akutes Ekzem, sehr starker Juckreiz. Am 10. II. starke Ausdehnung, 
massenhaft zerkratzte Knötchen, kleine Bläschen, ebenso am 12. II. Bleibende 
Idiosynkrasie. 

ð. R., Ọ. 1. Allergieprobe negativ mit Primelblatt und E.-Sch. (20. I. 1926). 

I. Impfung positiv mit E.-K. (25. I. 1926, linker Oberarm). Schon am 26. I. 
starke Entzündung mit blasiger Abhebung. Am 1. II. 1926 noch starke Rötung, 
etwas Infiltration, starkes Jucken. Vom 5. II. an Abheilung. 

2. Allergieprobe negativ mit Blatt (25. I. 1926), rechter Oberarm. 

3. Allergieprobe (1. II. 1926). a) Mit E.-Sch. positiv links; am 4. II. 1926 starkes 
Jucken, Entzündung, Knötchen; am 5. II. Bläschen. b) Blatt rechts noch negativ. 

4. Allergieprobe positiv. Blatt rechts (3. II. 1926). 4. II. 1926 Knötchen und 
Rötung. Am 5. II. starkes Jucken und Knötchen. Nach dem 10. II. Abheilung. 


6. W.C., ©. 1. Allergieprobe negativ (20. I. 1926), rechter Oberarm Blatt, 
linker Oberarm E.-Sch. 
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I. Impfung (25. I. 1926) linker Oberarm mit E.-K. positiv. 27. I. 1926 starke 
Entzündung mit blasiger Abhebung. Am 1.11.1926 Entzündung am Zurückgehen, 
starker Juckreiz. Am 3. II. 1926 Auftreten von Knötchen, sehr starker Juckreiz. 
4. II. 1926 an den ursprünglichen Herden Entzündung, Schwellung, Knötchen. 
5. II. von Knötchen bedeckt, starkes Jucken. Vom 10. II. ab starke Rückbildung. 

2. Allergieprobe negativ (25. 1. 1926). Rechter Oberarm mit Blatt. 

3. Allergieprobe (1. II. 1926). a) Links E.-Sch. positiv. Am 2. II. starkes 
Jucken, Knötchen, Entzündung, am 4. II. entzündliche Infiltration. b) Blatt: 
rechter Oberarm zunächst negativ, erst am 4. II. 1926 schwach positiv (kleinste 
Knötchen). 

4. Allergieprobe positiv (3. II. 1926), Blatt rechts; am 4. II. Entzündung, 
Knötchen, Bläschen. 

7. A.H., 3. 1. Allergieprobe negativ (16. IV. 1926). Linker Oberarm Blatt. 

I. Impfung (17. IV. 1926) mit E.-K. rechter Oberarm, fraglich. (Nach 2 Tagen 
leichte Rötung.) 

II. Impfung (20. IV. 1926) mit E.-K. an 2 Stellen, rechter Oberarm schwach 
positiv. (Nach 1 Tag Schwellung und Rötung, nach 2 Tagen einige Knötchen 
und Bläschen.) | 

2. Allergieprobe Blatt (21. IV. 1926); schwach positiv. (Nach 1 Tag etwas 
Schwellung und Rötung.) 

3. Allergieprobe Blatt (22. IV. 1926); negativ. 

4. Allergieprobe Blatt und E.-Sch. (24. IV. 1926) am linken Vorderarm negativ. 

III. Impfung (26. IV. 1926) E.-K. positiv; nach 2 Tagen Rötung, Schwellung, 
zahlreiche kleine Bläschen. 

5. Allergieprobe Blatt (26. IV. 1926); positiv (Rötung u. Knötchen nach 2 Tagen). 

6. Allergieprobe Blatt (28. IV. 1926); kräftig positiv. Nach 2 Tagen starke 
Entzündung mit zahlreichen Bläschen. 


8. K.Sch., S. 1. Allergieprobe negativ Blatt (15. IV. 1926). 

I. Impfung negativ E.-K. (16. IV. 1926). 

II. Impfung positiv E.-K. (20. IV. 1926). Nach 24 Stunden deutliche Rötung, 
Schwellung, einige feinste Bläschen. 

2. Allergieprobe (21. IV. 1926, Blatt) negativ. 

3. Allergieprobe (22. IV. 1926, Blatt) negativ. 

4. Allergieprobe (26. IV. 1926, Blatt und E.-Sch.) negativ. 

III. Impfung positiv (E.-K. 26. IV. 1926) am rechten Oberarm. Am 27. IV. 
leichte Rötung, einige Bläschen, am 28. IV. deutliches papulo-vesiculöses Ekzem. 

5. Allergieprobe (Blatt 28. IV. am rechten Oberarm) positiv. Am 29. IV. 
Entzündung, Knötchen, Jucken. 


9. H.J., 3. 1. Allergieprobe negativ (15. IV. 1926, linker Oberarm, Blatt). 

I. Impfung negativ (E.-K. 16. IV. 1926, rechter Oberarm). 

II. Impfung positiv (E.-K. 20. IV. 1926, linker Oberarm): Am 21. IV. ganz 
intensive Schwellung und Rötung, zahlreiche kleinere und größere Bläschen, 
regionäre Lymphdrüsen geschwollen. 

2. Allergieprobe negativ (Blatt 21. IV. 1926). 

3. Allergieprobe negativ (Blatt 22. IV. 1926). 

4. Allergieprobe positiv (Blatt Vorderam 24. IV.) Am 26. IV. schwache 
Rötung, ein Bläschen. Am 27. IV. deutliche Rötung. Am 28. IV. stark positiv 
(Rötung, zahlreiche Knötchen, Jucken). 

III. Impfung positiv (E.-K. rechter Arm 26. INL Am 27. IV. intensive Rötung 
und Schwellung. massenhaft Bläschen. I. und II. Impfstelle flammen auf: Am 
27. IV. zahlreiche juckende Knötchen in der Umgebung. Am 28. IV. massenhaft 
Bläschen, intensives Jucken. 
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Wenn wir zunächst die angestellten Versuche in ihrer Gesamtheit 
überblicken, so kommen wir zu folgendem Resultate: 

Es sind im ganzen 36 gesunde, d.h. nachgewiesenermaßen nicht 
primelüberempfindliche Individuen, meist mittleren Lebensalters (wo- 
von 17 weiblich, 18 männlich) mit verschiedenen Präparaten, die 
aus der frischen Primelpflanze durch Extraktion oder Destillieren ge- 
wonnen wurden, cutan, 1—10mal, vorbehandelt worden, und zwar 
so, daß entweder die intakte, oder die durch Abreiben mit Glaspapier 
ihrer obersten Schichten beraubte Haut — in der Regel am Oberarm — 
mit den Präparaten energisch eingerieben wurde. Die Folge dieses 
Eingriffes war, daß von den 36 Versuchspersonen 22, d.h. ca. 61%, 
allergisch wurden. In der klinischen Form entspricht diese provozierte 
Allergie in jeder Hinsicht dem Bild, das uns die spontane Primelidio- 
synkrasie bietet: das Auflegen eines Primelblattes bewirkt, je nach 
der Stärke der Allergie nach kürzerer oder längerer Frist (ca. 10—48 
bis 60 Stunden), das Auftreten eines auf die Blattstelle beschränkten, 
entzündlichen, stark juckenden, papulo-vesiculösen Ausschlags von 
ekzematösem Habitus. Diese experimentell erzeugte Allergie ist, so- 
weit das verfolgt werden konnte, eine bleibende (längste Beobachtungs- 
zeit ca. 1!/, Jahre). In vielen Fällen erreicht sie einen sehr hohen Grad 
und steht an Intensität einer starken spontanen Primelidiosynkrasie 
nicht nach, so daß sie von einigen Versuchspersonen — zum Glück 
betrifft das nur Ärzte und Wartepersonal — unter Umständen als 
sehr lästig empfunden wird. Wir selber befinden uns unter diesen Ver- 
suchspersonen und es stellt sich bei uns, obschon wir früher ungescheut 
mit Primeln hantieren konnten, nach jeder, noch so flüchtigen, Berüh- 
rung eines Primelblattes ausnahmslos an der Berührungsstelle ein 
akut entzündliches, oft furchtbar juckendes, papulo-vesiculöses Ekzem 
ein. Sogar das kurze Verweilen in einem Raum, in dem vor einiger Zeit 
trockene Primelextrakte pulverisiert worden waren, hatte bei dem 
einen von uns (B.) ein außerordentlich intensives und durch den Juck- 
reiz quälendes Gesichtsekzem zur Folge. Diese Primelüberempfind- 
lichkeit erstreckt sich in allen untersuchten Fällen über die ganze 
Hautdecke. Das, was durch diese Versuche erzeugt worden ist, ist also 
in jeder Hinsicht identisch mit dem Zustand, dsn wir als Primelidiosyn- 
krasie bezeichnen. Die eingangs aufgeworfene Frage müßte daher — 
insofern wir auf die immerhin nicht sehr große Zahl von 36 Versuchen 
abstellen — dahin beantwortet werden, daß es gelungen ist, über die 
Hälfte gesunder Versuchspersonen experimentell primelüberempfind- 
lich zu machen, während sich weniger als die Hälfte als — vorläufig — 
refraktär erwiesen hat. 

Eine solche globale Betrachtungsweise gibt uns aber kein zutref- 
fendes Bild der wirklichen Verhältnisse. Die Herstellung und die Wir- 
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kung der Antigene unterscheiden sich nämlich in den verschiedenen Ver- 
suchsreihen, vor allem in der ersten und der dritten so erheblich, daß 
die Bedeutung dieser Versuche erst bei der gesonderten Besprechung 
der drei Reihen zutage tritt. 

In der ersten Reihe wurde als Antigen ein Präparat angewendet, 
das eine 10proz. Lösung des Primeldestillates (bei 100—120° getrock- 
nete Primelblätter werden destilliert, wobei die entweichenden Dämpfe 
eine Temperatur von ca. 100° haben) in Alkohol darstellt. Dieses 
Produkt enthält das antigene Prinzip der Primelblätter zweifellos in 
viel konzentrierterem und aufgeschlossenerem Zustande als die nativen 
Blätter, aber, wie nicht nur aus der Art der Darstellung, sondern noch 
viel deutlicher aus dem Effekt hervorgeht, weniger konzentriert und 
wirksam als das zweite und dritte Präparat. Mit diesem Antigen I 
wurden im ganzen 24 Personen geimpft. 10, d.h. etwas über 40% sind 
dadurch sensibilisiert worden. Die Überempfindlichkeit trat einmalschon 
nach der ersten Impfung, meist (6mal) nach der zweiten, oder nach der 
zweiten bis dritten Impfung (schwach nach der II, deutlich nach der III) 
zutage; nur in 3 Fällen bedurfte es häufigerer (3 resp. 5) Impfungen. 
Dabei mag hier schon als bemerkenswert hervorgehoben werden, daß 
eine deutliche entzündliche Reaktion an der Impfstelle mit Sicherheit 
das Eintreten der Allergie anzeigt, während eine schwache Reaktion 
im allgemeinen eine geringere oder gar keine (vielleicht auch nur eine 
unterschwellige) Sensibilisierung zur Folge hat. Reagiert der Impfherd 
nicht, so bleibt bei dieser Versuchsanordnung in der Regel auch die 
Sensibilisierung aus. In einem Versuch (Nr. 9) kam die Sensibilisierung 
allerdings zustande, obschon an den 5 Impfstellen nie eine deutliche 
Entzündung zu erkennen war. Die positive Reaktion manifestiert 
sich klinisch stets als sehr starke entzündliche Schwellung und Rötung, 
mit Knötchen, Bläschenbildung und intensivem Juckreiz, d.h. unter 
der Form, in der uns auch das spontane Primelekzem (das ja zweifellos 
spezielle Züge aufweist) entgegentritt. Die Allergieproben wurden ge- 
wöhnlich weit entfernt vom Impfherd, in der Regel erst einige (bis 
8 und auch mehr) Tage nach der ersten positiven Impfreaktion ange- 
stellt, so daß wir diesen Versuchen nicht entnehmen können, welche Zeit 
vergeht von dem Eintritt der Impfreaktion bis zur universellen Sensi- 
bilisierung. Die durch das Auflegen eines Primelblattes geprüfte Allergie 
manifestiert sich ebenfalls in mehr oder minder starker entzündlicher 
Rötung und Schwellung, mit Knötchen, Bläschen und Jucken. 

Den 10 positiv ausgefallenen Versuchen stehen aber 14 negative 
gegenüber, in denen es trotz mehrfach (3—10mal) wiederholter Ein- 
reibung des Destillates nicht gelungen ist, eine deutliche Allergie zu 
erzeugen. Zwar zeigten sich einige Male an der Impfstelle etwelche 
Entzündungserscheinungen (Rötung, Jucken, einige Knötchen), doch 








der Primelüberempfindlichkeit beim Menschen und ihre Bedeutung usw. 297 


kam es nie zur Ausbildung einer deutlichen, vom Impfherd entfernten 
Sensibilisation. 2 von diesen 14 Fällen konnten nur 3mal geimpft 
werden, und es liegt deshalb die Möglichkeit vor, daß sie bei Fortsetzung 
der Impfungen doch noch positiv geworden wären, doch ist das nicht 
sehr wahrscheinlich. Auf alle Fälle stehen wir zunächst vor der Tat- 
sache, daß sich zwar ein ganz auffallend hoher Prozentsatz, ca. 40%, 
normaler Menschen mittelst der angegebenen Methode (Antigen I) 
sensibilisieren läßt, daß aber die gleiche Methode, trotz intensiver 
Einwirkung, bei über der Hälfte der Versuchspersonen versagt hat. 
Wenn wir vorläufig einen allgemeinen Schluß daraus ziehen wollten, 
so würde er etwa so lauten: Es läßt sich durch eine geeignete Versuchs- 
methodik bei einer unerwartet großen Anzahl normaler Personen eine 
Primelidiosynkrasie künstlich erzeugen; doch gelingt es nicht, alle, 
oder doch nahezu alle, normalen Individuen auf diese Weise zu aller- 
gisieren. Die Idiosynkrasie als qualitatives Phänomen würde somit, 
wenn auch quantitativ in bedeutend breiterem Bereich, als vorauszu- 
sehen war, bestehen bleiben. 

Eine genauere Analyse der Versuche jedoch, vor allem aber die 
Fortsetzung der Versuche mit neuen, stärkeren Antigenen, ergibt, daß 
diese Schlußfolgerung nicht richtig ist. 

Zunächst mußte man sich fragen, ob wir in dieser Versuchsreihe 
mit einem optimalen Antigen gearbeitet haben, oder ob sich nicht durch 
die Verbesserung der Darstellungsmethode auch eine Verbesserung 
der Resultate erzielen ließe. Wir hatten nämlich den Eindruck, als 
ob in dieser Hinsicht die Destillate, die wir zu verschiedenen Zeiten 
anwandten, verschiedenwertig waren; des Ferneren war damit zu rech- 
nen, daß die Destillate durch das Aufbewahren an Wirksamkeit ver- 
loren hatten. Auffallenderweise nämlich gehörten fast sämtliche positiv 
ausgefallenen Versuche der ersten Versuchsperiode an. Das dabei 
verwandte Destillat war aus Primeln hergestellt, die im Spätherbst 
blühten, während sich in einer spätern Versuchsperiode mit neuem 
Destillat die negativen Fälle häuften. Das konnte möglicherweise so 
gedeutet werden, daß für den negativen Ausfall nicht allein die man- 
gelnde Disposition der Versuchsperson, also das qualitative Moment, 
sondern das Antigen verantwortlich zu machen sei. Eine weitere 
Fehlerquelle liegt, wie wir erst lange nach Abschluß dieser Versuche 
entdeckten, darin, daß wir annahmen, das Ausbleiben einer makro- 
skopisch sichtbaren Reaktion an den Impfstellen schließe das Zustande- 
kommen einer Allergie in jedem Falle aus. Daß das nicht absolut zu- 
treffend ist, beweisen die beiden Versuche 9 (I) und 3 (II) (deutliche 
Allergie, trotz negativer Impfung). Leider war es in diesem Zeitpunkt 
nicht mehr möglich, die negativ gebliebenen Fälle nochmals auf das 
Bestehen einer Allergie zu prüfen. Vielleicht hätte es sich sonst gezeigt, 
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daß schon in dieser Reihe der Prozentsatz der positiven Fälle viel 
höher als 40%, war. 

Diese Überlegungen und das immerhin unerwartet günstige Resultat 
der ersten Reihe ließen den Versuch nicht aussichtslos erscheinen, durch 
eine Verbesserung der Methodik, vor allem durch die Anwendung eines 
noch wirksameren Antigens, den Prozentsatz der positiven Fälle noch 
erheblich über 40%, zu steigern. Daß diese Voraussetzung richtig war, 
beweisen die zwei folgenden Versuchsreihen. In beiden wurde ein wirk- 
sameres, durch Extraktion der Blätter gewonnenes Antigen angewandt. 

Die zweite Versuchsreihe umfaßt nur 3 Fälle. Bei allen wurde die 
Sensibilisierung erreicht (2 mal nach der II. positiven Impfung, 1 mal 
nach der III. Impfung, hier trotz negativer Impfreaktion). 

Das Antigen der dritten Reihe muß das aktive Prinzip der Primel- 
blätter in noch konzentrierterem Zustande enthalten als Antigen II, 
da es durch eine erschöpfende Extraktion frischer Blätter mit siedendem 
Äther gewonnen worden ist. Außerdem wurde hier nicht wie bei I eine 
verdünnte Lösung, sondern die konzentrierte Paste angewendet. 

Das erste, was uns bei der Anwendung dieses Antigens auffiel, war 
die Art der Reaktion am Impfherd. Es trat nicht mehr, wie früher 
eine mehr oder minder starke Rötung und Schwellung mit Knötchen 
und Bläschen und Jucken auf, sondern in 6 von den 9 Fällen bildete 
sich, meist schon 24 Stunden nach der Impfung, an der Applikations- 
stelle eine kombustioartige bullöse Entzündung aus. In der Regel war 
der ganze eingeriebene Bezirk hochgradig geschwollen und entzündet, 
die Epidermis in toto blasig abgehoben, die Blase anfänglich serös, 
bald mit eitrig-trüber Flüssigkeit gefüllt. Nach einigen Tagen wurde 
die Blase schlaffer, platzte, die Stelle näßte und bedeckte sich dann 
mit einer Kruste. Bald zeigten sich dann, in der Regel in der Peripherie 
und der Umgebung, Knötchen und kleinere Bläschen unter starkem 
Jucken. Die ganze Reaktion erinnerte zunächst etwas an eine Ver- 
brennung oder Verätzung, so daß man sich fragen mußte, ob nicht dem 
eigentlichen Antigen eine ätzend wirkende Substanz beigemischt sei. 
Wir haben aber diesen Gedanken als äußerst unwahrscheinlich fallen 
gelassen. Bei der ganzen Art der Darstellung (vor allem auch bei der 
Anwendung des Destillates aus dem ätherischen Extrakt, das ebenso 
stark oder stärker wirkte als der Extrakt selber), wäre das Vorhandensein 
einer direkt ätzenden Substanz absolut unerklärlich. In 3 Fällen fehlte 
die bullöse Entzündung und die Reaktion sah vielmehr, trotz Anwen- 
dung des gleichen Antigens, aus wie eine heftige gewöhnliche Primel- 
dermatitis. Vor allem aber, und das ist schließlich das Ausschlaggebende, 
hat diese starke Primärreaktion in allen Fällen eine positive Sensibili- 
sierung zur Folge gehabt, muß also das Antigen in sehr aktivem Zu- 
stande enthalten haben. Wir müssen daher annehmen, daß ein Prä- 
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parat, welches das wirksame Prinzip so konzentriert enthält wie unser 
Antigen III bei den meisten Menschen schon bei der ersten Applikation 
eine bullöse, an eine Ätzwirkung erinnernde Entzündung verursacht. 

In 3 von 9 Fällen setzte die Impfung keinen so hochgradigen Ent- 
zündungsreiz. Die Reaktion glich vielmehr den früher beschriebenen. 
Sie bestand in entzündlicher Schwellung und im Auftreten von mehr 
oder minder zahlreichen Knötchen und Bläschen, welche letztere zum 
Teil konfluierten. Es ist bemerkenswert, daß bei diesen schwächeren 
Primärreaktionen die Sensibilisierung sich langsamer einstellte. Wäh- 
rend der starken Primärreaktion die Sensibilisierung sofort nachfolgte, 
so daß hier in der Regel eine einzige Impfung zur Erzeugung der uni- 
versellen Sensibilisierung genügte, war bei schwächerer Wirkung (Erst- 
impfung negativ oder noch schwach positiv) die Wiederholung der 
Impfung notwendig, damit die Sensibilisierung zustande kam. Mehr 
als 2—3 Impfungen waren allerdings auch in diesen 3 Fällen nicht 
erforderlich, und die Reaktion am Impfherd nahm von Impfung zu 
Impfung deutlich zu. 

Von allen Einzelheiten abgesehen, ergibt sich nun aus den beiden 
letzten Versuchsreihen als wichtigstes, für unsere Fragestellung ent- 
scheidendes Resultat: 

Durch Anwendung eines optimalen, das Primelantigen in konzentrier- 
ter Form enthaltenden Präparates gelingt es, alle — in unserem Versuche 
sind es 12 — Menschen gegen Primeln zu sensibilisieren. In der Mehr- 
zahl der Fälle bedarf es einer I—2maligen (selten 2mal bis 3maligen) 
energischen Einreibung des Präparates auf eine umschriebene, vorher 
nicht lädierte Hautstelle, um die ganze Haut, welche vorher das 
Auflegen eines Primelblattes ohne die geringste Reaktionserscheinung 
ertragen hat, so umzustimmen, daß sie von nun an auf die gleiche Maß- 
nahme mit einem typischen Primelekzem antwortet. 

An der prinzipiellen Bedeutung dieses Resultates wird nichts ge- 
ändert, selbst wenn wir annehmen, daß die Zahl der Experimente noch 
zu klein ist, und daß durch ihre Ausdehnung (die sich aus äußeren Grün- 
den verbot) der hohe Prozentsatz von 100% vielleicht etwas herunter- 
gedrückt worden wäre. 

In dieser Feststellung sehen wir das wichtigste Ergebnis der hier 
mitgeteilten Untersuchungen. Es ist damit eine typische Form der 
Idiosynkrasie — die Primelüberempfindlichkeit — ihres qualitativen, 
individual-spezifischen Charakters entkleidet und zu einer quantitativen 
Reaktion gestempelt worden. Das bedeutet natürlich keineswegs, daß 
nun bei diesem Phänomen, und damit bei der Idiosynkrasie überhaupt, 
das individuelle Moment, die persönliche Disposition, vollständig aus- 
zuschalten wäre. Nach wie vor wird es Personen geben, die bei der 
ersten oder bei wiederholter Berührung mit Primeln erkranken und 


300 Br. Bloch und A. Steiner-Wourlisch: Die willkürliche Erzeugung 


solche, die trotz täglichem Kontakt (z. B. Gärtner) gesund bleiben. 
Und auch unsere Experimente selber ergeben analoge Unterschiede, 
indem bei der einen Person schon die erste, bei andern erst die wieder- 
holte Applikation des gleichen Antigens die Sensibilisation der Impf- 
stelle und der übrigen Hautdecke zur Folge hatte, und auch der Grad 
der erreichten Sensibilität individuell stark variierte. Die Reaktion, 
d. h. der Krankheitsprozeß, ist hier, wie bei jedem krankhaften Ge- 
schehen die Resultante aus 2 Faktoren, der exogenen Ursache (Antigen) 
und der individuellen (Haut-)Disposition. Aber es hat sich nun ge- 
zeigt, daß sich das letztere Moment, das bisher in der Pathogenese der 
Idiosynkrasie weitaus überwiegte, durch die Verstärkung des ersteren 
so weit herabsetzen läßt, daß es — soweit die Haut des Menschen in 
Betracht kommt— zu einem minimalen Wert wird. Man kann das in 
einer einfachen Weise formulieren, indem man 
cR=AxI.H 
(cR = Reaktionskonstante, A = Antigen, I=individueller Faktor, H = allgemeiner Hautfaktor) 

setzt. 

Ist I sehr groß, wie bei der gewöhnlichen ‚spontanen‘ Primel- 
idiosynkrasie, so kann A sehr klein bleiben — es genügt die flüchtige 
Berührung mit einigen Primelhärchen; je kleiner I wird, desto größer 
muß entsprechend A werden, damit das Produkt dasselbe bleibt. In 
unsern Versuchen ist nun der Wert von A so hoch, daß I verschwin- 
dend klein werden kann, ohne daß sich das Produkt cR wesentlich 
ändert; d. h. der individuelle Faktor, die persönliche Disposition wird 
ganz oder nahezu ganz ausgeschaltet, und es bleibt an dessen Stelle der all- 
gemeine Hautfaktor, wie er allen Menschen zukommt. Mit dieser Zurück- 
führung einer typischen Idiosynkrasie auf eine quantitative, jederzeit 
willkürlich durch das Experiment bei allen Versuchspersonen erzeug- 
baren Reaktion, fällt nun, entsprechend dem in der Einleitung Ge- 
sagten, zweifellos eine der Schranken, welche früher begrifflich die 
Idiosynkrasie von der Anaphylaxie geschieden haben. Damit hat 
die u. a. besonders von Doerr vertretene unitarische Auffassung 
der anaphylaktischen, allergischen und idiosynkrasischen Phänomene 
zweifellos eine weitere Stütze gewonnen, und es reihen sich unsere Er- 
fahrungen denen von Ancona (Auftreten von Asthma und Urticaria 
bei allen Menschen, die sich mit durch Pediculoides ventricosus ver- 
unreinigtem Getreide beschäftigen, s. b. Doerr), Schittenhelm und 
Stockinger (Nickelkrätze bei Menschen), Walthard (Nickeldermatitis 
bei Meerschweinchen), von McNair und Spain (Rhus-Dermatitis) an. 
Es erscheint darnach zweifellos die von Doerr in seinem Innsbrucker 
Referat ausgesprochene Ansicht im Prinzip richtig zu sein, in der er 
sagt: „Es gibt keine absolut scharfe Grenze zwischen idiosynkrasischen 
und nicht idiosynkrasischen Menschen. Die Differenzen sind höchst- 
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wahrscheinlich nur graduell und können zum Verschwinden gebracht 
werden, wenn man eine größere Zahl von Individuen der intensiven Ein- 
wirkung hochwirksamer Allergene exponiert.‘“ 

Außer dieser Möglichkeit der willkürlichen Erzeugung der Sensi- 
bilisierung sprechen noch einige andere Umstände in gleichem Sinne, 
so: Die mehrfach beobachteten Herdreaktionen, d h. das Aufflammen 
alter, ganz, oder beinahe abgeheilter Impfherde beim Auftreten der 
allgemeinen Sensibilisierung, die Abhängigkeit der Stärke der Sensi- 
bilisierung von der Intensität der Entzündung im Impfherd u.a. Was 
noch vollkommen fehlt, das ist der Nachweis freier Antikörper im Blut, 
sowie die passive Übertragbarkeit, also der strikte Beweis dafür, daß es 
sich tatsächlich um eine Antigen-Antikörperreaktion im klassischen 
Sinne handelt. Ein solcher Nachweis hat sich bekanntlich bis jetzt 
bei keiner ekzematösen Reaktion, im Gegensatz zu den erythematös- 
urticariellen bei der Toxikodermie, führen lassen. Es ist möglich, aber 
vorläufig unbewiesen, daß dieses Fehlschlagen auf methodische Ursachen 
zurückzuführen ist. Für Doerr, der in jedem Fall das primum movens 
der Reaktion in der Einwirkung des Antigens auf zellständige Antikörper 
und in der dadurch bewirkten Veränderung der Zellmembran erblickt, 
ist dieses Versagen ein sekundäres, für das Prinzipielle der Erscheinung 
irrelevantes Moment. Soweit möchte ich nicht gehen, sondern, einst- 
weilen wenigstens, den Unterschied zwischen der nicht übertragbaren, 
ekzematösen und der (wenigstens im Prinzip, wenn auch nicht in 
jedem Einzelfall) übertragbaren exsudativen Form der Hautidiosynkrasie 
aufrecht erhalten. Eine Unterscheidung ist ja ohne weiteres auch durch 
die verschiedenen klinischen Bilder gegeben und gerechtfertigt. 

Neben diesem einen Hauptresultat ergeben sich aus den vorliegen- 
den Untersuchungen noch einige Nebenfragen, deren Erörterung, wenn 
sie auch nicht von prinzipieller Wichtigkeit sind, doch einiges Interesse 
beanspruchen darf. 

Eine betrifft die Wahl der Methode, um eine Sensibilisierung zu er- 
zwingen. Es sind, wie in der Einleitung ausgeführt, a priori sehr ver- 
schiedene Wege dafür gangbar. In unseren Untersuchungen haben wir 
drei Hilfsmittel zur Erreichung des Zieles herangezogen: Die Entfernung 
der obersten Hautschicht, die häufige Wiederholung der Antigenappli- 
kation und die Verwendung eines konzentrierten Antigens, während 
wir aus äußern Gründen davon Abstand nahmen, etwa sehr große 
Hautflächen zu behandeln oder das Antigen auf extracutanem Wege 
zuzuführen. Wie aus dem Verlauf der Experimente hervorgeht, war 
das weitaus wirksamste Mittel die Anwendung des konzentrierten 
Antigens. Sie hat uns eigentlich erst die optimalen Resultate, d.h. 
die Sensibilisierung sämtlicher Versuchspersonen ergeben. Daneben 
kommt allerdings den beiden andern Momenten unverkennbar auch eine 
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gewisse Bedeutung zu. Dadurch, daß das konzentrierte Antigen zur 
blasigen Abhebung der Epidermis führt, ist zugleich die Möglichkeit 
der Einwirkung auf die tiefern Epidermisschichten, also das Gleiche 
erreicht wie durch die vorherige Abschabung der obersten Lagen. Die 
Wiederholung der Applikation ferner hat ihre Bedeutung in all den 
Fällen beibehalten, bei welchen die Erstimpfung keinen, oder keinen 
sichern Effekt zeitigte. 

Ein weiteres Moment ist in dem Verhältnis der Reaktion des Im pf- 
herdes zu dem Auftreten und der Intensität der Sensibilisation gelegen. 
In dieser Hinsicht lassen sich unsere Erfahrungen in folgendem Satze 
zusammenfassen: Je stärker die Reaktion am Impfherd ausfällt, desto 
rascher, sicherer und intensiver stellt sich auch die Sensibilisierung 
an der nicht behandelten Haut ein, so daß man im allgemeinen aus dem 
Verhalten des primären Impfherdes ohne weiteres das Verhalten der 
übrigen Haut in bezug auf die Allergieprobe voraussagen kann. Als 
Nebenbefund sei erwähnt, daß öfters, aber nicht stets, die Allergie in 
den vom Impfherd benachbarten Hautbezirken (z.B. am gleichen 
Glied) früher und stärker ausgeprägt war als an entfernteren Körper- 
teilen. Dieser Einfluß der primären Reaktion auf die sekundäre Sensi- 
bilisierung ist ohne weiteres verständlich; denn an dem Zusammenhang 
der biochemischen Vorgänge im Impfherd mit dem Prozeß, der zur 
allgemeinen Umstimmung führt, ist nicht zu zweifeln, wenn uns auch 
der intime Mechanismus dieses Zusammenhanges vorläufig noch ein 
Rätsel bleibt. Immerhin haben wir von dieser Regel auch Ausnahmen 
gesehen, in mindestens 2 Fällen ist nämlich die allgemeine Umstimmung 
der Hautdecke eingetreten, ohne daß am primären Impfherd eine deut- 
liche entzündliche Reaktion sich beobachten ließ (Fälle 1/9 und II;3). 
Leider war es nicht möglich, sämtliche negativ verlaufenen Fälle später 
in gleicher Weise nachzuprüfen, so daß wir nicht sagen können, in wel- 
chem Umfang diese Erscheinung zutrifft. An der Tatsache, daß eine 
Sensibilisierung ohne, wenigstens makroskopisch deutliche, Impf- 
reaktion möglich ist, ist aber kaum zu zweifeln. In beiden positiven 
Fällen war übrigens der Grad der erreichten Sensibilisierung kein hoher. 
Auch scheint dabei die Sensibilisierung relativ sehr spät eingetreten 
zu sein, jedenfalls viel später als in den Fällen mit hochgradiger pri- 
märer Impfreaktion. Mit diesen Momenten wird in zukünftigen Unter- 
suchungen zu rechnen sein, d.h. man wird die Allergieproben auch in 
den anscheinend negativen Fällen immer wieder von Zeit zu Zeit 
anstellen müssen. 

Zusammenfassung. 

l. Bei Anwendung geeigneter, aus Primelblättern gewonnener Präparate, 
welche das Primelantigen in konzentrierter Form enthalten, lassen sich schließ- 
lich sämtliche Versuchspersonen gegen Primeln überempfindlich machen. 
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Der Prozentsatz der sensibilisierten Personen betrug bei dem schwä- 
cheren Destillat-Antigen I ca. 40%, (10 von 24 Versuchspersonen), bei 
den stärkeren Extrakt-Antigenen II und III 100% (12 von 12 Versuchs- 
personen). Die entzündliche Reaktion am Impfherd tritt nach der 
ersten, zweiten, oder (seltener) dritten Impfung (ausnahmsweise auch 
erst später), die allgemeine Sensibilisation in der Regel bald nach der 
positiven Reaktion am Impfherd (unter Umständen aber auch ohne 
eine solche) ein. Zeitpunkt des Auftretens und Intensität beider hängen 
von der Wirksamkeit, d.h. wahrscheinlich von dem Antigengehalt des 
verwendeten Präparates ab. Das stärkste Präparat (III) erzeugt an 
der Impfstelle, meist schon bei der ersten Applikation, eine hochgradige 
bullöse Entzündung und rasch eine allgemeine Sensibilisation. 

2. Die einmal erzeugte Sensibilisation bleibt dauernd erhalten. Sie 
deckt sich in ihren klinischen und histologischen Erscheinungen sowie 
in der Art der Auslösbarkeit vollkommen mit der ‚spontanen‘‘ Primel- 
idiosynkrasie (Primelekzem), d h. durch das Experiment wird jeder 
Normale zum Primelidiosynkrasiker. Der qualitative Unterschied, der 
zwischen dem Normalen und dem Idiosynkrasiker zu bestehen scheint, 
wird dadurch in einen bloß quantitativen übergeführt. 

3. Die Anschauung, daß die Primelidiosynkrasie nichts absolut 
für sich Alleinstehendes, sondern eine Teilerscheinung der allgemeinen 
Abwehrreaktionen des Körpers gegen fremde Stoffe, wie die Anaphy- 
laxie und Allergie, darstellt, wird durch die Tatsache der beliebig 
experimentell, unter Ausschaltung des persönlichen Faktors (indivi- 
duelle Disposition) erzeugbaren Idiosynkrasie prinzipiell bestätigt. Die 
klinische (bis zu einem gewissen Grade auch theoretische) Unterscheidung 
der verschiedenen /diosynkrasieformen (z. B. Ekzem und Toxikodermie), 
die in dem verschiedenen klinischen Bild, in der geweblichen Lokali- 
sation der Reaktion, dem Vorkommen freier Antikörper u. a. begründet 
ist, sowie der klinische Begriff der Idiosynkrasie, der aus den sehr großen 
quantitativen Unterschieden in der Sensibilisierungsmöglichkeit bei den 
verschiedenen Individuen herzuleiten ist, bleiben weiterhin bestehen. 
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Untersuchungen über den Energiestoffwechsel 
bei Hautkranken. 


I. Die Bestimmung des respiratorischen Gaswechsels als klinische 
Untersuchungsmethode in der Dermatologie. 


Von 


Dr. Erich Urbach, 
Assistent. 


(Eingegangen am 31. Mai 1926.) 


Allgemeiner Teil. 


Daß die Blutdrüsen und das vegetative Nervensytem die Haut 
unter physiologischen und pathologischen Verhältnissen weitgehendst 
beeinflussen, dafür liegen zahlreiche klinische Anzeigen vor. Wollen 
wir aber im gegebenen Falle etwas genauer nach dem erkrankten Organ 
forschen, so stehen uns hierzu wenige Methoden zur Verfügung. Wenn 
wir von den durch Operation oder Sektion gewonnenen pathologisch- 
anatomischen, respektive histologischen Befunden absehen, so bleibt 
außer dem nicht ganz eindeutigen hormonalen Substitutionsversuch 
(sein Ausfall ist kritisch zu bewerten wegen der Möglichkeit einer all- 
gemeinen Reizwirkung) und der pharmakodynamischen Funktions- 
prüfung nur noch die Bestimmung des respiratorischen Gaswechsels 
als exakte Untersuchungsmethode übrig. 


Experimentelle Untersuchungen erweisen, daß der Grundumsatz (G. LA 
das ist das Minimum der Verbrennungsvorgänge im Körper bei absoluter Ruhelage 
im nüchternen Zustande, hauptsächlich von den Inkretdrüsen und den großen 
Stoffwechselzentren im Zwischenhirn beeinflußt wird. Klinische und Tierversuche 
deuten in erster Linie auf die Schilddrüse als das wichtigste, den G. U. fördernde 
Organ hin, ebenso scheinen Hypophyse, Nebenniere und Geschlechtsdrüsen, wenn 
auch in geringerem Maße, bedeutungsvoll zu sein. 

Ohne Anspruch auf irgendwelche Vollständigkeit zu machen, erinnern wir 
an folgende, experimentell geprüfte Zusammenhänge der inkretorischen Drüsen 
mit dem Gaswechsel: Verabreichung großer Mengen Schilddrüsensubstanz beim 
Hunde führt zur Erhöhung des G. U., Entfernung der Schilddrüse zu Umsatz- 
verminderung. Den gleichen Effekt hat die experimentelle Herausnahme der 
Hypophysis cerebri, wobei nach Grafe möglicherweise weniger der Verlust der 
Hypophyse als vielmehr eine Schädigung, beziehungsweise Fernwirkung auf die 
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benachbarten Teile des Zwischenhirns von Bedeutung ist. Während die Ver- 
fütterung von Hypophysenvorderlappenpräparaten eine Herabsetzung des Sauer- 
stoffverbrauches zur Folge hat, steigt nach Pituitrininjektionen (Hypophysenhinter- 
lappen, Pars intermedia) der G. U. um ca. 20%, (Bernstein und Falta, Arnoldi und 
Leschke). 

Auch die Keimdrüsen beeinflussen den Umsatz. Kastration beim weiblichen 
und männlichen Versuchstier löst eine Erniedrigung der Oxydationen um 15 bis 
20%, aus (Löwy und Richter, Tsubura). Andererseits führen bei kastrierten Tieren 
Ovarialgaben eine Steigerung der Stoffwechselvorgänge herbei. So konnte B. Zon- 
dek durch Transplantation eines Ovar den Stoffwechsel bei einer Kastrierten um 
15% für 3 Monate erhöhen. Dabei ist es nicht uninteressant zu hören, daß nach 
Tsubura die Einwirkung der transplantierten Keimdrüsen geschlechtsunspezifisch 
ist. Wenn Verfütterung von Keimdrüsensubstanz im allgemeinen keine stärkere 
und länger andauernde Wirkung auf den Umsatz hat, so beruht das nach B. Zondek 
vor allem darauf, daß nur durch chemisch nicht veränderte Trockenpräparate eine 
endokrine Substitution möglich ist. 

Wichtig sind weiter die Angaben von Löwy und Richter, wonach subcutane 
und orale Gaben von Ovarialsubstanz beim normalen geschlechtsreifen Tier keinen 
Einfluß auf den Gaswechsel ausüben, während sie beim kastrierten Tier zu einer 
bis 50 proz. Steigerung führen. Es scheinen die Verhältnisse für die Keimdrüsen- 
präparate ähnlich zu liegen wie für die Schilddrüsensubstanz; ihre Wirksamkeit 
wird um so größer, je bedeutender der Ausfall der Drüsenfunktion ist (Grafe, 
Liebesny). 

Beim Menschen führt nach Grafe Fehlen oder Unterfunktion der Keimdrüsen 
nur ausnahmsweise zu einem Absinken der Verbrennungen. Ein Ausfall der 
Keimdrüsentätigkeit wird durch die G. U.-Bestimmung im allgemeinen gar nicht 
offenbar, da der G. U. von den übrigen Inkretdrüsen kompensatorisch auf seinem 
Niveau gehalten wird. Damit stimmt die vikariierende Vergrößerung der Thyreoidea 
und Hypophyse bei operativer Entfernung der Keimdrüsen oder in der Schwanger- 
schaft gut überein, ebenso auch die Tatsache, daß Kastration an einem schild- 
drüsenlosen Tiere stets eine deutliche Verminderung der Oxydationen zur Folge 
hat (Korentschewsky, Ekstein und Grafe). 

Erwähnenswert ist in diesem Zusammenhange, daß Szenes, Grünbaum und 
andere scheinbar mit Erfolg den Versuch machten, ovarielle Ausfallserscheinungen 
im Klimakterium durch Diathermisierung der Hypophyse zu beeinflussen. Des- 
gleichen berichten Werner und Borak über Anregung der Keimdrüsenfunktion 
durch schwache Röntgenbestrahlung der Hypophyse und Schilddrüse (?/1ọ bis 
1/2 der Erythemdosis).. Endlich konnten Kraul und Halter durch Röntgen- 
bestrahlung der Ovarien eine Verminderung des Gaswechsels um 17—36% bei 
gleichzeitiger Gewichtszunahme um 2—4 kg erzielen. 

Wenden wir uns nach dieser kurzen Rekapitulierung der Beziehungen 
der wichtigsten innersekretorischen Drüsen zum Gaswechsel dessen 
Methodik zu, so ist zu betonen, daß erst mit der Einführung der für 
kurzfristige Versuche geeigneten Apparate es möglich war, die G. U.- 
Bestimmung als klinische Methode zu verwenden. 

Magnus-Levy, Benedikt, Krogh und andere wiesen nach, daß es zur Bestimmung 
des Energiestoffwechsels genügt, den Sauerstoffverbrauch allein zu untersuchen, 
wenn man nur dafür sorgt, daß der respiratorische Quotient (das ist das Verhältnis 
der Kohlensäureproduktion zur Sauerstoffaufnahme) durch Verabreichung einer 


bestimmten Kost auf ein bestimmtes Niveau eingestellt bleibt (0,8—0.9). Dies 
wird dadurch erreicht, daß man der Versuchsperson in den letzten 2 mal 24 Stunden 
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vor der Untersuchung eine Kost gibt, die hauptsächlich aus Kohlenhydraten, 
mäßigen Mengen Fett und einem geringen Quantum Eiweiß (5 dkg gekochtes oder 
gebratenes Rindfleisch, gewogen in zubereitetem Zustand) besteht. 

Zahlreiche Untersuchungen von Löwy, Magnus-Levy, Benedikt und anderen 
haben gezeigt, daß der G. U. oder Standardstoffwechsel gesunder Menschen eine 
konstante Größe darstellt. 


Als Normalwerte haben wir die von Harris und Benedikt auf Grund 
eines sehr großen Versuchsmaterials unter Berücksichtigung von Ge- 
schlecht, Alter, Körpergewicht und Körperlänge erhaltenen Standard- 
werte, die sie in Tabellenform niedergelegt haben, verwendet. Für 
Kinder und Jugendliche, die physiologischerweise einen höheren Sauer- 
stoffverbrauch haben, wurden die entsprechend korrigierten Kinder- 
tabellen benützt!). 


Vor jeder G. U.-Bestimmung wurde die Körpertemperatur bestimmt, da sub- 
febrile Temperatursteigerungen den Gaswechsel um 20—30% erhöhen; auch darf 
keine Magenerkrankung bestehen, da beschleunigte oder verminderte Magenent- 
leerung hinsichtlich des Ablaufes der spezifisch-dynamischen Nahrungsmittel- 
wirkung (s. d. N. W.) unrichtige Werte ergibt. 

Der G. U. wurde mindestens an 3 aufeinanderfolgenden Tagen im nüchternen 
Zustand bestimmt, da es sich zeigte, daß die erste Untersuchung fast stets erhöhte 
Werte ergab, was auf die Ängstlichkeit der Patienten, die ungewohnte behinderte 
Nasenatmung und die Unmöglichkeit anfangs jede Muskelbewegung und Muskel- 
spannung zu vermeiden, zurückzuführen ist. 

Die gefundenen Werte dürfen um nicht mehr als 5%, voneinander differieren, 
wenn die Bestimmung als korrekt angenommen werden soll. Der niedrigste Wert 
wurde als der für die betreffende Person wirkliche G. U. angesehen und auf Basis 
dessen die Steigerung des Sauerstoffverbrauches nach Nahrungsaufnahme (d. i. 
die s. d. N. W.) berechnet. Bei Patienten, die ambulant zur Untersuchung kommen, 
sind die unter gleichen Versuchsbedingungen erhaltenen Differenzen mitunter 
größer. In diesem Falle sind mehrere Bestimmungen vorzunehmen und die 
niedrigsten und einander nächsten Resultate zur Berechnung des arithmetischen 
Mittels zu verwenden. Die größere Fehlerbreite bei ambulatorischen Patienten 
ist darin begründet, daß die vor dem Versuch geleistete Geharbeit nicht nur den 
G. U., sondern auch den respiratorischen Quotienten beeinflußt. Man wird es 
daher wenn möglich vorziehen, die Untersuchung während eines Spitalsaufenthaltes 
des Patienten durchzuführen. 

Während Kestner die individuelle Variationsbreite des G. U. mit + 5, Biedl 
mit + 10 annimmt, betrachten wir mit Rücksicht auf unser vorwiegend ambula- 
torisches Krankenmaterial mit Benedikt + 15 als obere Grenze der Norm, nehmen 
hingegen Werte unter — 5 als erniedrigt an. 


Was können wir nun aus einem erhöhten, normalen oder erniedrigten 
G. U. für Schlüsse ziehen ? 


1) Die vorliegenden Gaswechseluntersuchungen wurden in entgegenkommend- 
ster Weise zum größten Teil von Herrn Doz. Dr. Liebesny in der physikalisch- 
medizinischen Abteilung des physiologischen Institutes (Hofrat Prof. Durig), 
zum kleineren Teil von Herrn Assistenten Dr. Ueberall im physikalisch-medizinischen 
Laboratorium der Nervenstation unseres eigenen Spitales mit der Kroghschen 
Apparatur nach der von Liebesny angegebenen Methodik ausgeführt, wofür ich 
an dieser Stelle beiden Herren meinen besten Dank aussprechen möchte. 
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Ein erhöhter OG. U. ist in der Mehrzahl der Fälle die Folge eines er- 
höhten Funktionszustandes des sympathischen Nervensystems oder 
der Thyreoidea, wobei es aber erst im einzelnen Fall zu erweisen ist, ob 
es sich dabei um eine primäre Hyperfunktion der Schilddrüse handelt 
oder um eine sekundäre, kompensatorisch bedingte Mehrleistung der 
Thyreoidea oder der Hypophyse. Eine sekundäre Hyperfunktion der 
Thyreoidea kann besonders in der Pubertät und Klimakterium als 
Folge einer Unterfunktion der Ovarien auftreten. Eine kompensatorische 
Hyperfunktion der Schilddrüse ist sicher nicht selten, läßt sich aber 
nicht, wie Pulay meint, aus dem Vorhandensein einer niedrigen s. d. 
N.W. bei gleichzeitig erhöhtem G. U. erschließen, da die s. d. N. W. 
bei erhöhtem G. U. fast immer erniedrigt ist. 

Die Unterscheidung — primäre oder sekundäre Hyperfunktion der 
Schilddrüse — ist im speziellen Falle trotz exakter klinischer Unter- 
suchung häufig nicht möglich und doch ist sie die Grundlage für jede 
rationelle therapeutische Behandlung. Denn für die letztere genügt 
es keineswegs, schematisch den erhöhten G. U. herabzusetzen. Wir 
müssen daher, wenn wir keinen klinischen Anhaltspunkt zur Unter- 
scheidung finden, evtl. mit Hilfe von Organpräparaten oder geeigneten 
Pharmaka die fehlerhafte Funktion der erkrankten Drüsen zu korri- 
gieren versuchen. Auf diesem Wege wird es im einzelnen Falle manch- 
mal gelingen, ex juvantibus eine ätiologische Klärung herbeizuführen. 
Wir würden zweifelsohne auf diese Weise öfters Erfolg haben, wenn 
die Organpräparate auch wirklich die wirksamen Substanzen der inner- 
sekretorischen Drüsen enthielten. 

Ein erniedrigter G. U. ist im allgemeinen der Ausdruck einer Unter- 
funktion der Schilddrüse, kann aber auch auf eine Störung in der Keim- 
drüsenfunktion hinweisen. 

Ein normaler OG. U. ist schließlich auch kein absolut sicherer Beweis, 
daß das inkretorische System optimal funktioniert. Wir wissen, daß 
der Organismus sich bemüht, Störungen in der Funktion eines Organs 
durch veränderte Arbeit synergistischer Systeme auszugleichen. 

Der G. U. ist die Resultante eines komplizierten Zusammenspieles 
der Blutdrüsen und es ist notwendig, sich der Schwierigkeit der Deutung 
des G. U.-Wertes bewußt zu sein, um nicht durch oberflächliche Be- 
trachtungsweise diese Untersuchungsmethode in Mißkredit zu bringen. 
Wir sind uns wohl bewußt, daß Veränderungen im Gaswechsel nur eine 
jener Anhaltspunkte sind, aus denen wir auf einen Zusammenhang 
zwischen gewissen Hauterkrankungen und dem Endokrinsystem schlie- 
ßen können. Es wird erst durch große Reihen zu erweisen sein, ob die 
gefundenen Veränderungen im Gaswechsel für gewisse Dermatosen 
pathognomonisch sind oder lediglich individuellen Schwankungen ent- 
sprechen. Es wird weiters erst zu erforschen sein, ob gefundene Gas- 
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wechselanomalien die Ursache und nicht, wie wir bei manchen Er- 
krankungen jetzt annehmen, ein koordiniertes Symptom eines die Haut- 
krankheit hervorrufenden, uns derzeit noch unbekannten Agens sind. 

In gewissen Fällen ist es notwendig, auch die sog. spezifisch-dyna- 
mische Nahrungsmittelwirkung (s. d. N. W.) zu untersuchen, da sie 
uns im Zusammenhalt mit der Klinik des Falles Einblick in die Funktion 
resp. Funktionsstörung der Keimdrüsen, der Hypophyse und des vege- 
tativen Nervensystems zu gewähren scheint. 

Unter s. d. N. W. versteht man den gesteigerten Sauerstoffver- 
brauch resp. die erhöhte Wärmeproduktion nach Nahrungszufuhr, die 
unabhängig vom C'alorienwert der zugeführten Nahrung ist. Die s. d. 
N. W. ist daher nicht als Effekt der Drüsenarbeit oder der glatten Mus- 
kulatur zu deuten, sondern im Sinne von Magnus-Levy und Rubner als 
ein Phänomen einer chemisch spezifischen Reizwirkung auf Körper- 
zellen. Sie kommt durch die individuell differente Reaktionsfähigkeit 
des Menschen auf Reize wahrscheinlich bestimmter Aminosäuren zu- 
stande. (Lusk.) 

Besonders wesentlich ist es, daß die s. d. N. W. bei demselben Indi- 
viduum auch bei Nachuntersuchungen nach mehrmonatlichen Inter- 
vall konstant ist (Liebesny, Pollitzer-Stolz, eigene Beobachtungen). 
Dies ist deshalb wichtig, weil wir dann Veränderungen der s. d. N. W. 
nach Zufuhr von Hormonpräparaten und Pharmaka mit einiger Sicher- 
heit auf letztere beziehen dürfen. 

Während Liebesny die Stoffwechselsteigerung nach Nahrungszufuhr 
in Prozenten des G. U. berechnet, vergleichen wir mit Pollitzer und 
Stolz (mit Ausnahme der ersten Bestimmung) die absoluten Werte der 
s. d. N. W. miteinander, da der G. U. schon unter physiologischen Ver- 
hältnissen eine ziemlich große Variationsbreite aufweist, die s. d. N. W. 
aber relativ unverändert bleibt. 

Die maximale Steigerung des Sauerstoffverbrauchs nach Nahrungs- 
zufuhr tritt aber nicht innerhalb der ersten 90 Minuten ein, nach welcher 
Zeit Liebeschütz- Plaut und Liebesny die s. d. N. W. untersuchen, sondern 
erreicht ihren Höhepunkt oft erst nach mehreren Stunden. Aus diesem 
Grunde stellten Biedl, Knipping, Dürr, Bahn und andere die Forderung 
auf, den Verlauf der s. d N. W. über lange Zeit bis zur Rückkehr zum 
Nüchternwert zu untersuchen, was an sich sicher berechtigt ist und 
richtiger wäre. Es läßt sich aber eine klinische Untersuchungsmethode 
nicht auf so lange Zeit erstrecken, um so weniger, als die Patienten durch 
öftere Untersuchungen an einem Tage stark ermüden und dann erst recht 
eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches vorgetäuscht werden kann. 

Der Einwand, daß bei der von Liebeschütz- Plaut und Liebesny angewendeten 


Methodik nur Bruchstücke der s. d. N. W. bestimmt werden, sowie die angeblich 
große Streuung, die diese Reaktion physiologischerweise haben soll (3—33°; nach 
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Grafe) bestimmten @Grafe, Biedl, Pollitzer und Stolz die klinische Verwertung der 
s. d. N. W. für nicht sehr aussichtsreich zu halten. Demgegenüber stellten Liebe- 
schütz- Plaut sowie Liebesny auf Grund ihrer Untersuchungen fest, daß sich bei 
gesunden Erwachsenen die s.d. N. W. bei einer bestimmten Kostform (150 g 
gebratenes Fleisch und 100 g Brot!)] innerhalb der ersten 90 Minuten in einer 
Steigerung des Sauerstoffverbrauches äußert, die im Durchschnitt 30%, beträgt, 
wobei Abweichungen von 10%, nach oben und nach unten als noch in den Bereich 
der Norm fallend aufzufassen sind. 


Die s.d. N. W. ist dagegen niedrig, wenn das resorbierte Eiweiß 
zum Aufbau des Körpers benützt wird, so bei Genesenden, bei Kindern, 
Schwangeren und nach längerem Hungern (Kestner). Extrasteigerungen 
des Stoffwechsels, die über den G. U. hinausgehen, macht die s. d. N. W. 
nicht mit; infolgedessen wird man immer dann eine abnorm niedrige 
s.d. N. W. finden, wenn der G. U. hoch ist. Ich verweise auf diese Tat- 
sache mit besonderem Nachdruck, da Pulay einen erhöhten G. U. bei 
niedriger s.d. N. W. in manchen Fällen für kompensatorisch erhöht 
erklärt und irrtümliche Schlüsse daraus zieht. 


Der Berner Physiologe Abelin zeigte im Tierversuch als erster, daß eine er- 
höhte Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems zu einer bedeutenden Er- 
höhung der s. d. N. W. Veranlassung gibt. Nach ihm fand Liebesny in Unter- 
suchungen am Menschen, daB eine starke Sauerstoffsverbrauchssteigerung nach 
Nahrungszufuhr für eine primäre oder sekundäre Hyperfunktion der Hypophyse 
oder für eine abnorme Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems spricht 
(Zwischenhirn-Hypophysensystem, Schiff). Dementsprechend kann man durch 
Zufuhr von Hypophysenvorderlappenpräparaten die s. d. N. W. steigern, durch 
Röntgenbestrahlung der Hypophyse die s. d. N. W. und den G. U. senken. Ob 
durch die Röntgenbestrahlung ein evtl. bestehender Reizzustand im vegetativen 
Nervensystem gemildert oder, wie Holzknecht annimmt eine Hyperfunktion der 
Hypophyse gedämpft wird, muß noch durch Gaswechseluntersuchungen an ent- 
sprechendem Krankenmaterial genauer erforscht werden. 


Die Hyperfunktion der Hypophyse kann auch sekundär bedingt 
sein; so finden wir bei primären Keimdrüsenstörungen eine stark er- 
höhte s. d. N. W. bei meist leicht erniedrigtem G. U. Damit stimmt 
die bekannte Tatsache überein, daß bei Entfernung der Keimdrüsen 
ein bedeutendes Wachstum der Hypophyse eintritt. Fischera konnte 
zeigen, daß bei Kapaunen die Kastrationserscheinungen an der Hypo- 
physe (Hyperämie und Zunahme der eosinophilen Zellen) durch sub- 
cutane Injektionen von Hodenextrakten rückgängig gemacht werden 
können. Wir erinnern an die Beziehungen der Hypophyse zu den Keim- 
drüsen in der Schwangerschaft, an die Vergrößerung der sella turcica, 


1) Liebeschütz- Plaut und Liebesny geben zum Eiweiß noch 100g Kohlen- 
hydrate, um den Eintritt der Reaktion zu beschleunigen und um zu verhindern, 
daß der respiratorische Quotient auf einen zu niedrigen Wert sinkt. Gegenüber den 
Einwendungen Pollitzers und Stolz’s gegen die Verwendung der Kohlenhygrate, siehe 
die überzeugenden Gegenargumente von Liebeschütz- Plaut (Klin. Wochenschr. 
1925, S. 2153). 
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resp. an die Volumszunahme der Hypophyse nach Kastration usw. 
(Zacherl, Tandler und Gross, Fischera, Rössle). 

Wenn man diese anatomischen Befunde mit den vorliegenden Er- 
gebnissen der Untersuchung des Energiestoffwechsels zusammenhält, 
so ist der Schluß zulässig, daß eine Steigerung der s. d. N. W. bet Men- 
schen mit klinischen Erscheinungen der Keimdrüsenunterfunktion auf eine 
sekundäre Hyperfunktion der Hypophyse bezogen werden kann. Wir 
können die Befunde Liebesnys, daß bei operativer oder röntgenologischer 
Kastration es konsekutiv zu einer gesteigerten Tätigkeit der Hypo- 
physe (kenntlich an einer s. d. N. W. über 40%) kommt, an Hand von 
6 Fällen bestätigen. 


Andererseits fand Abelin im Experiment, daß die normalerweise hochwirk- 
samen Eiweißkörper nach Hypophysenläsion fast gar keine s. d. N. W. be- 
wirken. Liebeschütz-Plaut und Liebesny konnten zeigen, daß bei Erkrankungen 
der Hypophyse die s. d. N. W. innerhalb der ersten 1!/, Stunden fast völlig fehlt, 
desgleichen ist nach Liebesny die s.d. N. W. bei Fettsucht mit Verdacht auf 
endokrine und zwar hauptsächlich hypophysäre Genese stark erniedrigt. SchlieB- 
lich fand der letzte Autor eine wesentlich erniedrigte s. d. N. W. bei Patienten 
mit Erkrankungen, die mit Funktionsstörungen im Bereiche des autonomen 
Nervensystems im Zusammenhang zu stehen scheinen. 

Diese Ergebnisse erscheinen plausibel, wenn wir uns an die Anatomie der 
Hypophyse (die Neurohypophyse ist eine Ausstülpung des Zwischenhirnbodens) 
und an die engen physiologischen Beziehungen zum Zwischenhirn erinnern, die 
uns geradezu zwingen, von einem gemeinsamen Zwischenhirn-Hypophysensystem 
(Schiff) zu sprechen. Daß das Zwischenhirn vegetative Zentren enthält, scheint 
heute so gut wie sicher zu sein. Von Karplus und Kreidl wurde experimentell 
gezeigt, daß sich am Boden des Zwischenhirnes ein subcorticales sympathisches 
Zentrum findet. Von Isenschmidt, Citron und Leschke wurden hier Zentren für 
die Wärmeregulation, von Schiff für die Keimdrüsentätigkeit, von B. Aschner, 
Leschke und Schneider, Freund und Grofe für den Stoffwechsel nachgewiesen. Die 
letzteren Autoren stellten fest, daß im Zwischenhirn ein parasympathisches Zentrum 
besteht, das den Eiweißumsatz hemmt und ein sympathisches Zentrum, das den 
Eiweißumsatz fördert; gewöhnlich überwiegt das parasympathische System. 


Es ist aber mit Nachdruck darauf hinzuweisen, daß die Ergebnisse 
der s.d. N. W. vorläufig noch keineswegs eindeutig sind; nur im Zusammen- 
halt mit der Klinik des Falles und bei Übereinstimmen von Klinik und 
Gaswechselbefund darf letzterer verwertet werden. 

Immerhin scheint es festzustehen, daß das Hypophysen-Zwischen- 
hirnsystem die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe 
beeinflußt und daher der Ausfall derselben im Verein mit den klinischen 
Symptomen eine Beurteilung der Funktion dieses Organsystems zuläßt. 

Grundumsatzbestimmungen bei Hautkrankheiten wurden in systematischer 
Weise bisher noch selten vorgenommen: In Frankreich von Levy-Frankl und 
Juster, Lortat-Jakob und Legrain, in Wien von Paulay, in Amerika von Levin und 
Kahn. Daher schien es wünschenswert bei Hauterkrankungen, die nach klinischer 


Erfahrung Störungen in der Funktion der endokrinen Drüsen oder des vegetativen 
Nervensystems erwarten ließen, solche auf breiterer Basis vorzunehmen. 
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Zur Untersuchung gelangten 235 Fälle, 150mal wurde auch die 
s.d. N. W. bestimmt. Wir haben dabei mit Absicht auch leichte Stadien 
jeder Erkrankungsform untersucht, so daß bei Berücksichtigung nur 
ausgeprägter und schwerer Fälle die Statistik viel mehr Veränderungen 
im Gaswechsel aufweisen würde. 

Bevor wir an die detaillierte Besprechung der einzelnen Dermatosen 
gehen, möchten wir ganz allgemein sagen, daß es von vornherein gar 
nicht wahrscheinlich, ja nicht einmal möglich ist, daß wir stets gleich- 
sinnige Veränderungen oder solche, die nur auf ein bestimmtes Organ 
hinweisen, finden können; wissen wir doch, welch verschiedene Ur- 
sachen ein Pruritus, ein Ekzem, eine Hyperidrosis haben können und 
daß andererseits Erkrankungen verschiedener Organsyteme die Dispo- 
sition für klinisch ganz gleiche Krankheitsbilder auf der Haut zu schaffen 
vermögen. 

Schließlich erscheint es noch notwendig, einige Worte über das 
Verhältnis der Haut zum Gesamtstoffwechsel zu sagen. Ohne Zweifel 
ist die Haut ein Regulationsorgan für den Gesamtstoffwechsel, wenn 
auch von weit geringerer Bedeutung als die großen Systeme der In- 
kretdrüsen und der nervösen Zentralorgane (Grafe). Die Fähigkeit des 
Organismus, durch Variation der Wärmeabgabe bei gleichbleibender 
Wärmebildung die Körpertemperatur konstant zu erhalten, ist wie 
jedes Regulationsvermögen begrenzt; in der Regel kommt der Mensch 
mit ihm aus; wenn jedoch die Haut durch funktionelle oder anatomische 
Schädigungen in größter Ausdehnung lädiert wird, so müssen Ver- 
änderungen im Gesamtstoffwechsel resultieren. Praktisch wichtig sind 
hier nur die diffusen Erkrankungen der Hautdecke. Die Bestimmung 
des G. U. zeigt aber, daß auch ausgedehntestes Befallensein des Derma 
den Gesamtstoffwechsel in der Ruhe nicht ändert; so war der respira- 
torische Stoffwechsel bei einer besonders ausgedehnten Psoriasis ganz 
normal (Stüwe, Urbach), ebenso bei einer universellen Hautatrophie 
mit kongenitalem Schweißdrüsenmangel (Tendlau, Löwy und Wechsel- 
mann), bei einer hochgradigen Sklerodermie (L. Mayer) und bei einer 
Ichthyosis hystrix mit fast vollständigem Schweißdrüsenschwund. 
(Linser und Schmidt.) 

Der Befund normaler Werte war bei diesen Patienten an ganz be- 
sondere Voraussetzungen geknüpft, nämlich an Nüchternheit, Ruhe, 
mittlere Umgebungstemperatur und leichte Körperbedeckung; sobald 
nur eine dieser Bedingungen nicht erfüllt war, trat die Insuffizienz der 
Haut als wärmeregulatorisches Organ deutlich in Erscheinung. 

Da wir also bei diffuser funktioneller und anatomischer Schädigung 
der Hautdecke im Ruhe- und Nüchternzustand den G. U. normal finden, 
können etwaige Abweichungen desselben von der Norm bei gewissen 
Dermatosen auf andere Ursachen bezogen werden. 
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Beginnen wir mit den Anomalien der Schweißdrüsensekretion; es 
handelt sich hier um funktionelle, wahrscheinlich auf Sympathicus- 
reizung beruhende Störungen, die von einer allgemeinen oder lokalen 
Hyperidrosis gefolgt sind. Die Ursache muß aber durchaus nicht immer 
in einer Hyperthyreose begründet sein. Wir erinnern an die Hyperi- 
drosis bei Tbc, bei Neurasthenie, bei gewissen Nervenaffektionen usw. 
Die Bestimmung des G. U. ist besonders bei lokalem Schwitzen ein 
wertvolles differentialdiagnostisches Mittel, das uns jene Fälle heraus- 
zusuchen erlaubt, die auf einer Hyperfunktion der Schilddrüse resp. 
auf einer Sympathicusreizung beruhen. 


Tabelle 1. Allgemeine Hyperidrosis. 

















éi e gd Elise Spezif.-dyn. Wirkung. Sauer- 
4 > esch .— gm g Q | Le A ES = D 
| Name #2 JeilgE | 2-8 stoffverbrauchssteigerung 
Pr o |P ojl -Elpa ti e 
Nr. || Alter Datum E 2355| PS a SOR] , Bemerkungen 
- || Körperlänge | 3 E > elo = ole R S | in ccm nach |in Proz. nach 
| = 4 ~ kl Mn d e f BE e 
| C Ae Së E e ege, | e en, de 
| Re ; 60 Min. | 90 Min. 60 Min. 90 Min. 











| 





| | 
ul | | 
15 Amalia Gl. |18. X. 23 | 75,5 | 302,2 2132/1362 +56,5 | 





‚58J. 149 cm | | | 
21,Max Kr. 29. X. 23,69,6 266,0 1877 1661 +13 | BER 
dto. |4. II. 25 69,4 239,4 1168911647 +2,5 | | | 11/, J., später nur 
> | 4 x b | | mäß. Schwitzen 
140'0tto Gl. |15.VIL.25| 79,4 | 269,1 1189911603) + 18,5 | 395,8 | 307,0| 47,1 | 14,1 
"54J.170cm | 
| | 
169| Eisick R. | 30.X.25 | 63,2 | 263,0 118551596) +16,2| 262 | 260 9 9 
22 J. 170 cm | | 
223|Rosa R. |10. VIL.|83,5 | 192,3 113561512) - 10,3 | Klimakterische 
‚50J.158cm|) 26 | | | Beschwerden 








Unter 5 Fällen von allgemeiner Hyperidrosis war der G. U. 4mal erhöht, 
einmal erniedrigt. Dabei fanden wir nur im Falle Nr. 21 basedowoide Symptome; 
dieser Kranke zeigt einen G. U. von + 13%, den wir trotzdem als erhöht be- 
trachten müssen, da er Ui, Jahre später bei mäßigem Schwitzen einen normalen 
G. U. (+ 2,5%) aufwies. Die s. d. N. W. wurde nur in 2 Fällen untersucht; sie 
war l mal erhöht (+ 47,1), der einzige Fall einer erhöhten s. d. N. W. bei er- 
höhtem G. U. 

Besonders lehrreich ist Fall 223, der einen erniedrigten G. U. (— 10,3) 
aufweist. Er zeigt, daß durch Dys- oder Unterfunktion des Ovar (die Frau 
stand im Klimakterium) Störungen im sympathischen Nervensystem auftreten 
können. Bei solchen Pat. ist eine Röntgenbestrahlung der Schilddrüse kontra- 
indiziert, dagegen eine Substitutionstherapie hinsichtlich der Beeinflussung der 
Hyperidrosis aussichtsreich. 
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Tabelle 2. Lokale Hyperidrosis. 
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SS = å E 2 S a | Spezif,-dyn.Wirkung. Sauer- 
Pr. Name 25 e £ Si 2 SG 3 stoffverbrauchssteigerung 
Körperlänge ele el oom na | oz. nac 

i Sa | 2| 28® |60 Min. |90 Min. 60 Min.|90 Min. 






58 fie O. |25. I. 24 | 53,5 |248,5 |1753|1357| +27,5 
25 J. 150cm | 











75|FranziskaK./11.1V.24| 49,9 | 243,7 1172011329] + 29,4 
15J. 159cm | 

198 Luc V. 2. II. 26 |53,5 | 178,6 rn — 7,1 | 197 |227,7| 10,3 
20J. 158cm 





27,5 


Von 7 Patienten mit lokaler Hyperidrosis (Hände, Füße, Achselhöhlen) hatten 


2 einen erhöhten, 4 einen normalen und 1 Patientin einen erniedrigten 
Die s. d. N. W. ergab normale Verhältnisse. 


G. U. 


Therapeutisch wird es sich daher nur in jenen Fällen, in denen ein 


erhöhter Basalstoffwechsel besteht, empfehlen, Sympathicustonus- 
herabsetzende Mittel zu verwenden. Entsprechend der Klinik des 
Falles resp. der vermutlichen Funktionsstörung werden Röntgenbe- 
strahlung der Thyreoidea, Arsen, Gynergen oder Keimdrüsenpräparate 
in Frage kommen. 

Klinisch scheint der Granulosis rubra nasi eine lokale Anomalie der 
Schweißdrüsensekretion zugrunde zu liegen; in einem von uns unter- 
suchten Falle war der G. U. normal, die s.d. N. W. stark erniedrigt. 

Anomalien der Talgsekretion werden seit langem mit Funktions- 
störungen innersekretorischer Drüsen, besonders der Keimdrüsen, 
aber auch mit funktionellen Veränderungen im vegetativen Nerven- 


system in Zusammenhang gebracht. 


Tabelle 3. Seborrhoea oleosa capilitii et faciei. 




















g SS SI Lë E -E = | Spezif.-dyn.Wirkung. Sauer- | 
Pr. Name | Ge- SG SSS| E ER E pS | stoffv erbrauchssteigerung 
Nr A Alter Datum wicht |? 5 A = © f Z | = 5 S = — Bemerkungen 
Körperlänge | Saglig © JETI- in cem nach in Proz. nach 
A, re: ELLE o Min. |90 Min. 60 Min. |90 Min.) 


DD 
EA 
= 
O 
besch 
GE 
4 
(aam 
PEF 
E 


118] Frieda K. |27.IV.24 60.8 | +18,5 240,7|2002| 33 |24,5 
27J. 160 cm | | | | | | 
| | | | 
172 Mitzi St. |5. X. 25 | 67,4 | 202,0 142511418] +0 |293,8 | 206,1 | 45,4 | 2,7 
39 J. 165 cm | | | | | 
207 Gerta B. |10. II. 26| 53,3 | 223,1 |1574|1364| +15,4 269,1 251,0! 209 | 12,5 
20.J. 158cm | | | | 
212|Leo K. 1. II. 26! 53,3 | 174,2 1230113681 — 10 173,3 2283| +0 | 31,0 
38 J. 165cm] WS] | | | 
In weiteren 8 Fällen war der G. U. normal, in 2 hiervon die s. d. N. W. 
(in 3 anderen wurde die s. d. N. W. nicht bestimmt.) 








Parkinsonismus 
nach Encephali- 
tis (typisches 
Salbengesicht). 


herabgesetzt 
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Aus diesem Grunde untersuchten wir 12 Kranke, darunter 3 Männer mit 
starker Seborrhöa oleosa des Gesichtes und der Kopfhaut. Wir fanden im all- 
gemeinen normale Werte. Nur bei 2 Patienten war der G. U. etwas erhöht, 1 mal 
herabgesetzt, 2mal war die s. d. N. W. innerhalb der Untersuchungszeit fast 
völlig fehlend. 

Interessant ist Fall Nr. 162. Es war dies eine Krankenpflegerin mit einem 
typischen Salbengesicht und allen Zeichen von Parkinsonismus, die im Anschluß 
an eine Encephalitis auftraten. Die s. d. N. W. war hier deutlich erhöht, was auf 
Störungen im Zwischenhirn, die man bei dieser Erkrankung annimmt, vielleicht 
zurückgeführt werden kann. 


Mit unseren Normalzahlen befinden wir uns in Übereinstimmung 
mit Levy-Frankl und Juster sowie Pulay, während Lortat-Jakob und 
Legrain erhöhte G. U.-Werte mitteilen. 

Auch bei jener Form des Defluvium capillitii, die auf seborrhöischer 
Grundlage beruht, fanden wir normale Werte für den G. U. und die 
s.d. N. W. Unter 5 Fällen war der Basalstoffwechsel nur einmal etwas 
erhöht (+ 17,5). Auf Haarausfall anderer Genese komme ich später 
zu sprechen. 

Ein besonderes Augenmerk richteten wir auf die Acne vulgaris. 
Hier weisen klinische Erfahrungen auf Zusammenhänge mit inner- 
sekretorischen Störungen hin. 


So unterscheiden schon seit langem französische Kliniker, besonders Sabouraud 
und Cheinisse 2 Arten von Acnekranken: plethorische, überernährte Menschen, 
bei denen sie eine Hypothyreose annehmen und magere, anämische Personen mit 
Hyperthyreose. Holländer spricht von einer thyreotoxischen und hypothyreoiden 
Gruppe, der Doczy noch eine dysfunktionelle anschließt. Die Dysfunktion der 
Schilddrüse ist nach letzterem Autor der Grund für das häufige Versagen der 
Schilddrüsentherapie. Es scheinen aber neben Störungen in der Funktion der 
Schilddrüse auch Keimdrüsenanomalien bei der Entstehung der Acne vulgaris 
von Bedeutung zu sein. Darauf weist der Umstand hin, daß die Acne vor allem 
zur Zeit der Pubertät auftritt, bei Mädchen sehr häufig vergesellschaftet ist 
mit Menstruationsstörungen, meist vor Eintritt der Menses exacerbiert und 
nach dem 30. Lebensjahr bereits recht selten angetroffen wird. 


Levin und Kahn, die 35 Acnefälle untersuchten, fanden oft einen leicht ge- 
steigerten G. U. Dies und eine fast ständig nachweisbare Hyperglykämie scheint 
auf die Thyreoidea als Ursache hinzuweisen. Auch ZLortat-Jakob und Legrain 
sowie Levy-Frankl und Juster fanden erhöhte Werte, während Pulay unter 8 Fällen 
je 2mal einen erhöhten und erniedrigten und 4 mal einen normalen Basalstoff- 
wechsel feststellte. 

Wir untersuchten 46 Acnepatienten, darunter mit Absicht auch Fälle mit 
nur wenigen Efflorescenzen oder mit fast abgeklungener, narbig ausgeheilter 
Erkrankung. Der G. U. war in ca. 33%, höher, in ca. 17%, niedriger als nor- 
. mal. Die s.d. N. W. war ungefähr in !/, der Fälle (7 mal unter 37 Patienten) 
erniedrigt. 

Berücksichtigt man aber nur die 17 klinisch schweren Acnefälle, so finden 
wir l5mal eine wesentliche Abweichung von der Norm, indem 11 mal der G. U. 
erhöht, 4mal erniedrigt und nur 2 mal normal war. In diesen 2 Fällen war die 
s. d. N. W. herabgesetzt. 
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Tabelle 4. Acne vulgaris. 

































| ses ag EIS = | Spezif.-dyn. Wirkung. Sauer- 
Dr Name CS z SCH Siles ; © | stoffverbrauchssteigerung 
Ach Alter Datum S.8|58 © Li) Bemerkungen 
-| Kö wicht | oaj 4 S | incem nach |in Proz. nach 
Körperlänge 2.8156 S Zoch | 
2 BS = "0 Min. |90 Min. 60 Min.]90 Min. 
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177011469 





































































































94| Gustav SE | A. v. gravis 
18J. 167 | 
29| Karl Be 23. XL. 23 61,5 | 271,1 |1912/1589| +20,8 CZ 
HD 169 cm 
31 Carl Tr. /27.X.23| 86,5 | 243,0 117151923) — 10,8 | 275,5 | 298,1 | 13,4 | 22,7 | A. v. gravis 
33 J. | 
33\Julie U. |1. XI. 23 | 59,5 | 247,6 11747 1418| +23,3 | 254,5 | 268,3 | 2,8 | 8,4 ~- gravis 
ei Bee 
36 Carl F. 7.XL. 23 67,9 275,7 ‚19451692 + 15 | A. v. gravis 
21 J. 172 cm 
43 Franz P. |1. XII. 23| 92,0 | 318,0 eg 2031! +15 | 
ı22J.175cm | 
49|Anna D. | 15.1.24 | 59,8 186,6 [1317/141 — 6,9 A. v. gravis 
‚19J.160 cm 
51, Franz B. | 5.1.24 [48,5 |242,5 167211422] +17,5 A. v. gravis 
(AJ 163 cm | | 
62,Clara N. |28. X. 24| 68,0 | 181,0 127711465) — 12,8 | 207,7 | 224,7 | 14,8 | 24,1 | A. v. gravis 
\27J.165 cm | | | 
82 kurt O. 121. VI.24| 62,3 | 195,3 11378 1623| — 15,4 | 266,4 | 207,0| 36,3 | 6,0 
109.175 cm | | 
94| Eli C. 29. X. 24| 49,8 | 220.0 | +19,3 | 232,3 | 266,7 | 5,6 | 21,2 | A. v. gravis 
|21J.155 cm SÉ | | 
101 Lien Tr. 1|22.X.24 | 55,7 | 226,4 |1597|1337| +19,4 | 293,3 | 261,9| 29,5 | 15,7 | A. v. gravis 
29.J. 164 cm | 
109\Gerda O. | 27.1.25 | 65,3 | 197,2 1139111476) — 5,7 241,2 18,9 | 22,3 
17.J.160 cm al | 
111'Berta Sch. | 3. II. 25 | 56,2 | 233,0 1164411349) +22 (RS 7| 259 | 13,6| 11,2 | A. v. gravis 
|22J.151 cm 
| 138|/Otto P. 17. VIL | 59,5 280,9 |1982/1556| +27,4 | 24001 281 | 24,4| D |A. v. gravis 
119J. 168 cm 25 | 
' 156 Arthur K. 3,1 1857 1531| +21,2 | 273,5 44| 6,9 
21 J. 164cm 
157|Paula W. |26.IX. FAA 80,3 | 266,4 +22,5 | 354,9 33,2 | 29,3 | A. v. gravis 
20 J. 177 cm 
160|Melanie M.| 9. X. 25 | 64,4 See 1171711462 +17,4 | 255,6 | 302,9| 5,5 | 24,2 | 
122J.169 em | | 
178 EE 25.XI.25| 76,5 | 254,2 N 1804| — 12,2 | 251,0 | 289,9 11,9 | 29,2 
' Ic | 
' 195l!Georg F. | 30. XII. | 66,0 | 298,0 |2102 








1746| +20,4 | 342,5 | 338,3 | 14,9 | 13,5 | A. v. gravis 
117J.177cml 2% | 


204| Dr. Anni B.| 26.1.26 | 63,7 | 182,3 1286 1407| — 8,6 | 195,1 | 239,3! 7,0 | 31,2 




















\32J. 158 cm gr 
' 206 Egon D | 24.1.26 | 50,5 | 244,1 17231471 +17,1 | 299,7 | 300,9 | 22,8 | 23,2 | A. v. gravis 
18J. 166 cm | | 
225 Edith B. 16. VI.26| 60,5 | 166,4 11175/11432) — 17,9 | 
\21.J.160cm Wa | | 











In 16 Fällen war G. U. u. s. d. N. W. völlig normal. 
In 7 Fällen der G. U. normal, die s. d. N. W. leicht herabgesetzt. 
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Tabelle 5. Acne vulgaris. 
































Alter | | ` Gerehlecht_ _ G.U. Steigerung in . 

16—20 Jahre | 21—90 Jahre | 81—83 Jahre | Männer Frauen |15-20, 91-5 
@Un +|- GUnl +j- 1G.Un]| +i- i@Un| +I- {euu +] -|S 3S5: 
uzla un |sial ı I—i2| 15 lala|l 8 eininiaz 31- 


Aus obiger Tabelle sehen wir, daß unsere Patienten im allgemeinen zwischen 
dem 16. und 30. Lebensjahr standen. Was das Geschlecht anbetrifft, so war der 
G. U. bei 27 Männern 12 mal, bei 19 Frauen 11 mal verändert; bei den wenigen 
Acnefällen über 30 Jahren, die wir zu untersuchen Gelegenheit hatten, fanden 
wir 2 mal einen wesentlich herabgesetzten Basalstoffwechsel. 

Die Stoffwechselsteigerung beträgt in über der Hälfte aller Fälle 
höchstens 20%, und nur einmal mehr als 26%. Mit Rücksicht darauf, 
daß wir aber eine sehr hohe Grenze der Norm annehmen (+ 15) ist 
jede Erhöhung darüber als eine wirklich pathologische Steigerung zu 
deuten. 

Auffallend ist, daß wir bei der Acne klinisch selten Anhaltspunkte 
für Störungen der Schilddrüsenfunktion finden, öfters dagegen, besonders 
bei Frauen, solche von seiten der Ovarien. Es scheint nun, wie HiU 
angibt, die G. U. Bestimmung ein feines und frühes Reagenz für Stö- 
rungen der Thyreoidea zu sein. Hil zeigte, daß man nicht selten im- 
stande ist, in Fällen, wo nur allgemein nervöse Symptome bestehen, 
durch den erhöhten Erhaltungsstoffwechsel eine Thyreotoxikose nach- 
zuweisen, umgekehrt bei Kranken, bei denen keine typischen Zeichen 
von Myxödem sich fanden, sondern nur Zirkulationsstörungen das 
Krankheitsbild beherrschten, durch einen erniedrigten G. U. eine Hypo- 
funktion der Thyreoidea aufzudecken. Im übrigen müssen wir immer 
daran denken, daß die Thyreoideahyperfunktion auch sekundär durch 
eine Keimdrüsenhypofunktion bedingt sein kann. 

Sabouraud und Cheinisse behandeln die hyperthyreoidotische Form der Acne 
mit Nebennierensubstanz, Covisa und Bejarano mit Antithyreoidin. Bei den 
hyperthyreoidotischen Individuen geben die Franzosen kleinste Schilddrüsendosen 
(3mal 0,015 durch 2—3 Monate unter spezieller Kontrolle des Pulses und Ge- 
wichtes). Werther Ovarialpräparate und Thyreoidea, Levin und Kahn, Pick, 
Lapinsky u.a. Hoden- und Eierstockextrakte, Luithlen und Stümpke eine kom- 
binierte Organtherapie. Da bei der Acne Störungen in der Funktion jener inner- 
sekretorischen Drüsen, die gleichzeitig Stoffwechselsteuerorgane darstellen und 
das vegetative Nervensystem beeinflussen, nachweisbar sind, so besteht nach 
Pulvermacher die Möglichkeit, die Acne sowohl über das vegetative Nervensystem 
als auch über die Stoffwechseldrüsen zu beeinflussen. 

Unserer Meinung nach kann man auf die lokale Acnebehandlung 
auch nicht verzichten, wenn man den ätiologischen Faktor gefunden 
zu haben glaubt. Was wir aber entsprechend der Anzeige der Gas- 
wechselbefunde versuchen können, ist eine Umstimmung des Terrains, 
um Rezidive abzuschwächen oder zu verhindern. 
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Wir wenden uns nun Krankheiten mit entzündlichen Veränderungen 
der Haut zu, deren Pathogenese noch unklar ist (Ekzem, Psoriasis, Li- 
chen ruber). 

Nach der heutigen Auffassung stellen die Ekzeme eine Überempfind- 
lichkeitsreaktion auf äußere oder innere Schädlichkeiten dar; letztere 
können auch innersekretorisch bedingt sein. 


Tabelle 6. Chronische Ekzeme. 










































































| Sep a| Pl Zss |Speazit.-dyn. Wirkung. Sauer- 
= Name | Br Ge- EB a S $ls z | 3 5% | stoffverbrauchssteigerung 
Nr. ee | HR | wicht = S ` Fr SE SG S in cem nach |in Proz. nach | a EES 
CR L 2, 2328| ~| ei Së |60 Min. [90 Min. 60 Min.|90 Min. 
16| Ignaz Th. |25.X.23| 58,0 | 244,5 [1172411325 +30,1 | | | ER, 
47 J. 161 em scroti et corp. 
70 Marie Kr. | 8.V.24 | 55,3 | 221,2 11561/11236 +26,9 | 246,8 | 229,3 | 11,5 | 3,7 |Ece. corp., nur 
49 J. 163 cm | | | | | einm. imLeben 
| l | | | menstruiert 
18 Siegmund N.|22.XIL23| 77,5 | 193,0 1136211584 — 14 | Ekz. cruris 
52J. 166 cm | | | | | utriusque 
88 | Franziska L.|16. V II.25| 33,0 | 179,3 (1268/1080, +17,4 | 189,4 | 180,0 | 5,6 | @ |Ecc.chron. ma- 
11J. 141 cm | | | | | nus utriusque 
91, Hans D. | 1. X. 24 | 52,7 | 201,2 1141811250) +15,2 | 266,6 | 272,0 | 32,5 | 33,6 
49 J. 162 cm] | | 
97 | Leopold Gr.| 6. X. 24 | 68,1 | 185,6 1130911583) —17,2 250,1 | 249,0 | 34,7 | 34,5 
ne | | | | 
182 Herm. Sch. |30. XI. 25| 63,7 | 265,9 1187611584| +18,4 | 339,2 | 282,9 | 27,5 | 6,4 











24 J. 169 cm! | | 


In weiteren 7 Fällen von G. U. und sp. d. N. W. normal, in 3 Fällen der G. U. normal, 
die sp. d. N. W. herabgesetzt. 5mal wurde nur der G. U. bestimmt und normal befunden. 


Wir fanden unter 22 zum Teil schweren, jahrelang bestehenden, 
chronischen Ekzemen mal den G. U. erhöht, 2mal erniedrigt, weiters 
3 mal eine niedrige, einmal eine erhöhte s. d. N. W. 

Es muß dem Ergebnis umfassenderer Untersuchungen vorbehalten 
bleiben, jene Ekzemformen herauszufinden, die vielleicht durch eine 
Störung im Mechanismus des innersekretorischen Drüsenringes bedingt 
sind. Dies wird sicher nur eine kleine, aber dann vielleicht therapeutisch 
beeinflußbare Gruppe darstellen. 

Von akuten Ekzemen ohne nachweisbare Ursache konnten nur zwei 
untersucht werden. Einmal war der G. U. erhöht (+ 35,9), das andere 
Mal an der unteren Grenze der Norm (— 5). 

Mit Rücksicht auf die Erfolge, die Brock und andere Autoren durch 
Bestrahlung der Thymus bei Psoriasiskranken erzielten und die sie 
als Reizbestrahlung einer funktionell nicht vollwertigen Thymus deuten, 
erschien es geboten, den G. U. bei dieser Erkrankung zu untersuchen. 
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Tabelle 7. Psoriasis vulgaris. 











190 Karl St. 
| 28 J. 169 cm 
225| Hans F. | 
|12J. 152 cm 
298 WilhelmFr. 
| 23 J. 177 cm! 
229 Paul Pr. 
|12J. 142 cm! 


| 
230. 





| 52J.156 cm 
235, Stefanie E. 
|37J.147cm 


wicht 


20. I. 26 
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Pr Name 
Nr. Alter Datum 
K Körperlänge 
3| Ludmilla K./19. IX. 23 
(38 J. 158 cm| 
ol Nachum St.127.IX. 23! 
|15J. 130cm 
153| Regine E. |8. IX. 25 
| 37J.157 cm 
154/Leo Sch. 9.IX. 25 
| 36J. 160 cm 
163| Josefa W. |26. X.25 
|18 J. 
164| Juliane Gr.| 28. X. 25 
|17J.157 cm 
174| Edmund M.'11. XI. 25| 6 
53J.157 cm 





10. III. 26 


27. LIT. 26 


DES 31,0 


27.V.26 


| 


ThereseSpr., 12.V.26 | 87,3 | 





Ge- 


U. in | 
= icem pro Min. 





Puls 


0-Verbrauch 





im G 


77.8 
100 | 
36,3 | 193 | 
71 | 
84,7 | 


Ai 
EC 
oo 





275,5 
72 | 
63,7 
72 


250,4 





229,2 


225,6 
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67,5 | 295,8 





207,3 | 





201,0 





263,4 


37 | 181,3 












































s E E Sa Spezif.-dyn. Wirkung. Sauer- 
= Zi z | = =) = stoffverbrauchssteigerung | 
23 ER) E = > -in ccm nach) in Proz. nach en 
A NH ZC: |60 Min. |90 Min. [60 Min.|90 Min. ” 
21001489 4495| | 

| | 

1364 1099| +24,1 | | 
194411561/+26,4 | 276 |3119| 0 [132 
176711458 +21,1| 251 |2768| 8 | 105 
1620/1325| +22,2 | 234,9 | 273,6| 2,5 | 19,4 | Psor. capus 
1592 1338| +19 |280,9 | 277,9 | 28,9 | 23,2 | Psor. maxa 
1151511293) +17 | 221 |234,9| © | 6,6 | Psor. cap 
1187111527|+22,5 | 291,5 272,2|103 | 2,6 
1463/1249 +17 237,8 | 259,3 | 14,7 | 25,0 
2087/1710 +22,0 
1418/1141| +24,2 216,0 | 197,5| +7,4| © 
1859'1535|+21,1 Hypertomit 
| | 190 mg E? 
1279 EE | 


8mal G. U. (allein bestimmt) normal; 6mal G. U. + s. d. N. W normal; 7 mal (G.: 
normal, s. d. N. W. herabgesetzt, 1 mal G. U. sehr niedrig (bei ovarialexstirpierter Frau). 


Wir fanden unter 35 Fällen 13 mal eine wesentliche Erhöhung des 
Basalstoffwechsels (im Durchschnitt + 23,1), was mit den Angaben 
von Levy, Frankl und Juster sowie Pulay gut übereinstimmt. Dabei 
ist die Ausdehnung des Prozesses für die Frage erhöhter oder normaler 
Stoffwechsel — vollkommen irrelevant, da wir bei nur auf das Capillitium 
beschränkten Fällen erhöhte, bei einer fast eine Erythrodermie dar- 
stellenden Psoriasis normale Werte fanden. Daß der erhöhte Basal- 
stoffwechsel im jugendlichen Alter öfters vorkommt, beweist folgende 


Tabelle. 
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Tabelle 8. 
I Im Alter von 
| 10—20 Jahren | 20—50 Jahren 
Normaler G.U. .... | 5 | 17 
Erhöhter G. U. Ä es | 8 


Es wird sehr interessant sein, an Hand von Gaswechseluntersuchungen 
nachzusehen, ob die Divergenz in den Anschauungen: Thymusbestrah- 
lung hilft oder nicht, in der Stoffwechsellage des Patienten begründet ist. 
Diesbezügliche Untersuchungen sind im Gange. Derzeit läßt sich nur 
sagen, daß eine direkte Beeinflussung der Thyreoides (Röntgenbe- 
strahlung, Gynergen) trotz Herabsetzung des G. U. die Hauterkran- 
kung unverändert läßt. 

Von generalisiertem Lichen ruber konnten 2 Fälle untersucht wer- 
den, die einen normalen Basalstoffwechsel darboten. 

Ein besonderes Interesse erheischen die auf vasoneurotischer Grund- 
lage beruhenden Zirkulationsstörungen der Haut. Obwohl es keine kli- 
nischen Anhaltspunkte gibt, die für eine gestörte Schilddrüsenfunktion 
bei dieser Gruppe von Hauterkrankungen sprechen würden, fand sich 
bei Kranken mit Akroasphyxie und Pernionen (zusammen 18 Fälle) ` 
in fast 50% ein im Durchschnitt um + 22,4%, erhöhter in über 16% ein 
erniedrigter G. U. Vielleicht ist, wie bereits angeführt, die Gaswechsel- 
untersuchung im Sinne Hills ein feineres Reagens, um uns klinisch 
noch unfaßbare Funktionsstörungen des Sympathicus oder der Thy- 
reoidea anzuzeigen. Es ist bemerkenswert, daß sich diese vasomotori- 
schen Störungen in ca. 80%, der Fälle beim jüngeren weiblichen Ge- 
schlechte fanden. Aber auch die Männer, die wir zu untersuchen Ge- 
legenheit hatten, waren höchstens 27 Jahre alt. 


Im einzelnen besprochen war der respiratorische Gaswechsel bei 8 Pat. mit 
Pernionen (2mal bestand eine Kombination mit schwerer Akroasphyxie) 4 mal 
erhöht, in 10 Fällen von schwerer Akroasphyxie ebenfalls 4mal erhöht und 3mal 
herabgesetzt. Die s.d. N. W. war abgesehen von Fällen mit erhöhtem G.-U., 
wo wir, wie dm allgemeinen Teil auseinandergesetzt wurde, die Erniedrigung der 
8. d. N. W. außer acht lassen, in 2 Fällen von Perniosis und bei einer Akrocyanosis 
hochgradig herabgesetzt. Eine ähnlich starke Herabsetzung fand Pulay bei 1 Fall 
von Morbus Raynaud. 


Ein herabgesetzter G. U. fand sich nur beim weiblichen Geschlecht; 
im Fall 129 war die schwere Akroasphyxie der Hände erst mit Eintritt 
der Menopause manifest geworden. 

Eine verminderte s.d. N. W. bei normalem Grundumsatz soll für 
funktionelle Störungen im Hypophysen-Zwischenhirnsystem sprechen. 


Interessant ist es in diesem Zusammenhange auf die Arbeiten von B.O. Pri- 
bram hinzuweisen, der bei 2 in der Klimax stehenden Frauen mit schweren Angio- 
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Tabelle 9. Akroasphyxien und Perniones. 































FE £ ag| © 8 
Name ` sen Q , 3 + 
4 Alter Datum Se Er Si SIE 5 
AT. | Körperlänge u E 5 glog © E © 
D E |] AEE 
| p` i ! 
56)! Alice F. 4.111.24 | 59,6 | 249,4 11795/1413] +27,6 Perniones: u 


16J. 160 cm | motor. Bär, 
102| Bertha S. |19. XI. 24| 43,2| 216,8 1153011189] +28,6 | 210,2 | 209,8| © 8 EBEN 
29J. 149cm niones 


179| Marianne C. |30. XI. 25! 56,4| 236,4 |16691405] +18,8 | 237,0 | 248,1) © | 4,9 |Permn. + Ae, 











| 16J. 165cm sphyzxie. | 
161| Anna Kr. | 5.X.25 |95,5| 269,4 1190111537|+23,71265,4|265 | © | ® |Akroasph. -> 
66 J. 148cm nion. exule 
66| Else H. |15.IV.24/62,5| 251,5 |1774|1448|+22,3|240 |2341) © | 8 |Akrocyanos: 
| 17J. 158cm | | grav. 
83| Hans E. |16.V.24 65,0| 274,6 1937116321+18,6 1273 |272,3| © | © |Akrocyan« 
27J. 179cm grav. 
103| Hilda L. |26. XI. 24159,8! 184,5 |130211427|— 8,6 | 206,2 | 218,3 | 11,8 | 18,3 | Akroeyanoss 
17 J. 162cm grav. | 
108| Paula W. |13.11.25 |57,2| 238,8 1165811399] +20,4 | 245,7 | 237,01 2,8 | © |Akrocyanəs: 
19J. 165 cm | grav. 
220| Richard F. |20. II. 26| 62,8: 279,4 |1971|1655| +19 Akrocyancss 
18J. 169cm | grav. 
128 Dr. Adele K. |20. III. 25| 44,3 ; 159,8 112711238, — 8,9|211,0 | 257,8 | 32,1 | 61,3 |Akrocyana-: 
25J. 159cm | grav. Ä 
129| Gusta Fl. |27. V. 2672,5 183,7 1296/1410 — 8,1 | Akroeyanos: 
‘48 J. 155 cm | | | | | der Menopi-- 
| ] aufgetreter 





Je 2 Fälle von Perniosis und 1 Akrocyanose zeigten normalen G. U. und s. d. NH 
resp. normalen G. U. und erniedrigte s. d. N. W. 


neurosen mit Hypophysenextrakten angeblich sehr gute Erfolge hatte. Eine 
Nachprüfung dieser Angaben durch Kopf ergab, daß bei 3 Pat. mit Raynaudschen 
Symptomen durch intravenöse Hypophysingaben bedeutende Besserungen erzielt 
wurden; in 1 Falle waren auch schwere Pernionen vorhanden, dię durch diese 
Behandlung günstig beeinflußt wurden. Dies wäre, falls es sich bewahrheiten sollte, 
um so interessanter, als das Hypophysin ähnlich dem Adrenalin die Gefäße verengt. 
Lortat-Jakob und Legrain sowie Pulay fanden in je 1 Falle von Akroasphyxie 
einen erniedrigten G. U.-Wert. 





In die Gruppe der auf vasoneurotischer Grundlage beruhenden 
Zirkulationsstörungen der Haut möchten wir auf Grund klinischer 
Erwägungen auch die Rosacea einreihen. Bei 11 Frauen mit Rosacea 
war aber der Grundumsatz nur 2mal erhöht (34,5, 22,4) sonst ebenso 
wie die s. d. N. W. immer normal. Die seltene Veränderung im G. U. 
ist deshalb bemerkenswert, da es sich in 6 Fällen um Frauen in der 
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Menopause handelte, wo man eine vikariierende Hyperfunktion der 
Schilddrüse für die ausfallende Keimdrüsentätigkeit hätte erwarten 
dürfen. 

Nur bei rein morphologischer Betrachtung darf man zu den Vaso- 
neurosen die Urlicaria rechnen. In Wahrheit ist sie keine Krankheit, 
sondern das Symptom einer solchen; wahrscheinlich handelt es sich 
hier wie bei der Prurigo um eine cutane, besser gesagt um eine vasale 
Überempfindlichkeitsreaktion gegen verschiedene zum Teil auch auto- 
toxische Substanzen. Dementsprechend können wir durch die Gas- 
wechseluntersuchung nur in seltenen Fällen einen Aufschluß über die 
Ätiologie bekommen. Einmal unter 5 Fällen fand sich eine Erhöhung 
des G. U. (+ 49); keineswegs muß aber diese Vermehrung mit der vor- 
liegenden Erkrankung in einem kausalen Zusammenhang stehen. Die 
s.d. N. W. war einmal leicht herabgesetzt. 


In 4 Fällen von Prurigo fanden wir einmal den G. U. stark erhöht 
(+ 39,8), einmal wesentlich herabgesetzt (— 17,1), in 2 Fällen normal. 


Zur Gruppe der Überempfindlichkeitsdermatosen rechnet man 
heute auch das Quinckesche Ödem, von dem wir nur einen Fall unter- 
suchen konnten, der einen um — 10,7% erniedrigten G. U. und eine 
ebenfalls starke Verminderung der s.d.N.W. (8,4%) aufwies. Ob 
zwischen diesen Befunden und der Erkrankung ein Zusammenhang 
besteht, muß weiteren Untersuchungen und einem größeren Material 
vorbehalten bleiben. 


Wir kommen nun zu cutanen Prozessen, deren Ätiologie fast gänzlich 
unbekannt ist, für dieein Teil der Autoren eine nervöse Genese annimmt, 
ein anderer Störungen im Bereiche der Drüsen mit innerer Sekretion. 
Hierzu gehört die Sklerodermie. 


Faßt man zusammen, was in der neueren Literatur (siehe H. Hofmann) über 
endokrine Störungen bei Sklerodermie vorliegt, so ergibt sich folgendes: Es sind 
Veränderungen der Thyreoidea, der Nebennieren, der Hypophyse und der Keim- 
drüsen mit Sicherheit festgestellt worden; ob es sich dabei um eine Unter- oder 
Überfunktion handelt, ist im einzelnen Falle verschieden. Das mit den endo- 
krinen Drüsen in engem Zusammenhange stehende autonome Nervensystem 
wurde in einer Reihe von Fällen als krankhaft befunden. So konnte Hofmann 
in allen von ihm untersuchten 17 Fällen nachweisen, daß das sympathische Nerven- 
system stets untererregbar, das parasympathische übererregbar war. Curschman 
glaubt, daß die diffuse Sklerodermie und die pluriglanduläre Insuffizienz koor- 
dinierte Folgen einer primären Schädigung des Sympathicus und Parasympathicus 
sind. Kogoj ist der Ansicht, daß wir es bei der Skleronermie mit einem dem 
Organismus selbst entstammenden schädigenden Agens zu tun haben, das von 
den inkretorischen Drüsen geliefert wird; ob es direkt oder im Wege des 
autonomen Nervensystems wirkt, ist noch unentschieden, doch scheint das 
letztere der Fall zu sein, wobei fraglich bleibt, welcher von den beiden Fak- 
toren primär geschädigt ist; es kann sich weiter um eine Hyper-, Hypo- oder 
Parafunktion im betreffenden Organ handeln. 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 21 
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Tabelle 10. Sklerodermie. 






















| Sssl en = AS «| Spezif.-dyn. Wirkung. Sauer- 
Pr Name, Ge- a S 2|=°2|.5B|2 D Ss stoffverbrauchssteigerung 
= Alter Datum SE ëlo EIER Wl g sM 
. = O nN 3 
Nr. | Körperlänge wicht | 5 © = sa SE S 8 | incem nach | in Proz. nach 
| SÉ | 2| 23A [60 Min. |90 Min. 60 Min. 90 Min. 
61 | Paula A. |20.11.24 | 49,9 7,51158,5 | 188,4 | 40,6 | 18,3 





53J.152cm 

104|| Gisella E. |1. XII. 24| 51,6 
39J. 157 cm 

37| Emma Str. |8. XII. 23| 63,5 
36 J. 167 cm 

2 diffuse Sklerodermien zeigten normalen G. U. und erniedrigte s.d. N. W.; 

] diffuse und 1 circumscripte Sklerodermie normalen G. U. und normale s. d. N. W. 


163,9 |1156|1237|— 8,4 | 200,3 | 184,8 | 22,2 | 12,8 


232,6 |1641/1418/ +15,6 | 271,9 | 231 89) 0 





Wir fanden unter 6 diffusen Sklerodermien den G. U. 2 mal wesent- 
lich vermindert, einmal leicht erhöht, die s.d. N. W. innerhalb der 
Untersuchungszeit in 2 Fällen stark herabgesetzt. 

Auf letzteren Befund hat bei der Sklerodermie als erster Liebesny aufmerksam 


gemacht und damit die Ansicht jener Autoren, die die Sklerodermie auf eine 
Alteration des vegetativen Nervensystems beziehen, zu stützen gesucht. 


In einem Falle von circumscripter Sklerodermie (ein einziger Herd) 
bestanden normale Verhältnisse. 

Über erniedrigte G.-U.-Werte berichten auch Schönhof- Redisch, Levy-Frankl 
und Juster sowie Lortat-Jakob und Legrain, während Liebesny und Bruhns erhöhte 
Werte, noch andere (L. Mayer) normale anführen. 


Ob die Besserung auf Thyreoidin, Röntgenbestrahlung der Thy- 
reoidea (wie es in der Literatur des öfteren angegeben wird) gerade bei 
Patienten mit erniedrigtem resp. erhöhtem G. U. auftrat, ist bis jetzt 
nicht untersucht worden. 

Wir kommen nun zur Besprechung des Pruritus cutaneus. Pruritus 
ist das Symptom zahlreicher Krankheiten. Man wird daher Erkran- 
kungen des Iymphatischen Apparaten, der Leber, der Gallenblase, des 
zentralen Nervensytems, weiters maligne Tumoren, chronische Nephri- 
tis, Prostatahypertrophie, Diabetes, Harnsäurediathese usw. als Ätio- 
logie des Juckreizes ausschließen müssen und nur in jenen Fällen eine 
Gaswechseluntersuchung vornehmen, wo ein Verdacht auf eine Dys- 
funktion der endokrinen Drüsen besteht, wie bei Hyperthyreoidismus, 
weiters in der Klimax, Menopause oder Senium oder wo die Ursache 
des Pruritus völlig ungeklärt ist. 


Von diesem Gesichtspunkte aus haben wir den Pruritus senilis, vor 
allem aber den Pruritus vulvae et ani untersucht. Es ist bemerkens- 
wert, daß unter 21 untersuchten Fällen nur ein Mann (mit normalen 
Werten) sich fand, und daß unter den 20 Frauen nur 2 jünger als 
40 Jahre waren, von denen auch nur eine normale Gaswechselverhält- 
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Tabelle 11. Pruritus. 
E E e g á | S |% S a |Spezif.-dyn. Wirkung. Sauer- 
np Name ge, | = SI E SIE EB ` | stoffverbrauchssteigerung 
ds Alter Datum - ISsr2i5EIi7 ale .9 P — Bemerkungen 
' NT. || Körperlänge wicht 5 © gd Ssa SE Sg S | in eem nach | in Proz. nach 
I 18 g E S | E = Et: 60) Min. n.[90 Min. 60 Min. (90 Min.| 
A Su ru en 
17 Marie C. 23. X. 23 | 69, 5 270,3 11907 1343+41, 9 | p | Pr. universalis 
158J.172cm | | | 
44 Melanie T. |7. XII. 23) 61,5 | 210,9 11488/1285| + 15,8 219,1 245,9 3,9 | 16,5 |Pr. ani 
|55J. | 
64) Cilli Str. |21.V.241|83,0| 256,5 1181011459) +24 | 259 | 255 l O |Pr. vulvae 
64 J. | 
68| Rosa R. 15. V. 24 |58,4| 199,3 1146011249 -+16,8| 200 |218,9| © | 11,7 |Pr. vulvae 
48 J. 151 cm 
112! Sabine N. | 28.1.25 |77,3| 199,7 |1409/1507| —6,5 |271,2 206,6 | 35,8 | 3,5 (Pr, capillitii 
\33J.155 cm 
141! Marie L. |21.VIL25! 57,3 | 204,8 114461208 +19,7 | 270,3 281,9 32 ! 37,6 |Pr. ani et vulvae 
(DV 157 cm 
201 | Cäcilie W. | 2. IL 26 (67,7 | 211,0 |1489|1292| +15,2| 235,6239,5 | 11,6 | 13,5 Pr. universalis 
DÄI 156 cm 
204 || Gusta T. | 21.1. 26 |56,0| 221,4 1156311172) +33,6 Pr. im Bereiche 
63 J. 149 cm des Stammes 
218) Gisella Z. |24. III. 26|71,4| 238,7 |1687/1454| +15,8 314,0/286,8 31,5 | 20,1 |Pr. vulvae 
| 38 J. 159 cm | | | 
116 Julie M. [23.11.25 |73,0| 194,2 ESCH —3,7 |230,41304,7 | 18,5 | 56,9 Fe vulvae. 
$ e chir. Sterilisation 
en | | im 16. Lebensjahr 
233| Anna Sp. Lon v ae 63 |157,8 11113/11182] —5,8 Pr. ani seit 24 Jah- 
74J. 147cm | ren, begann mit 
| der Menopause 
234| Helene F. |28. V.26 |62,5| 209,5 1147811281) -+15,4 Pr. univers., kli- 
52J. 147cm makt. Beschwer- 
den 
)31 || Josephine K1.|28.V1I.26| 75 |250,7 |17691478 +19,7 Pr. universalis seit 
39 J. 156cm | Di, Jahren, kli- 
| nisch basedo- 
| woide Symptome 
232| Grete F. 6. V.26 155 |240,4 |16961346; +26 Pr. univ., basedo- 
| 26.J.155cm | | woide Symptome 


6 Fälle zeigen normalen G. U. und s. d. N. W., 3 eine erniedrigte s. d. N. W. 


nisse darbot. Alle anderen 18 Frauen befanden sich in der Menopause 
oder zeigten deutliche Symptome der Klimax. 


Eine Frau war als Mädchen chirurgisch sterilisiert worden. Daß es sich bei 
letzterer um Störungen ovariell-innersekretorischer Natur handelte, dafür spricht 
die stark erhöhte s. d N. W. (+ 56,9%). Bei 8 von den 20 untersuchten Frauen 
war der G. U. z. T. nicht unwesentlich erhöht, einmal herabgesetzt. Mit Rück- 
sicht auf die subjektive, wesentliche Besserung des Juckgefühls und das gleich- 
zeitige Herabgehen des G. U. nach Ovarialmedikation dürfte der erhöhte G. U. 


21* 
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bei Pruritus vulvae auf eine sekundäre vikariierende Hyperfunktion der Thyreoidea 
infolge gestörter Keimdrüsentätigkeit zu beziehen sein. 

Zweimal sahen wir einen allgemeinen Pruritus bei Kranken mit basedowoiden 
Symptomen. (Primäre Hyperfunktion der Thyreoidea.) Der G. U. war + 26 resp. 
+ 19,7. Auf Arseninjektionen Schwinden des Juckreizes. 


Therapeutisch bewährten sich bei Pruritus der klimakterischen 
Frauen Övarialpräparate [Ovosan (Sanabo-Chinoin), Glanduovin 
(Richter) 

Beim senilen Pruritus ist die von Lwuithlen eingeführte Silicium- 
behandlung vielfach erfolgreich. Bisher hat man die Wirkung der Sili- 
ciumtherapie als Substitutionseffekt für das im Alter vermindert vor- 
handene Silicium im Organismus aufgefaßt; es liegt aber nahe, daran 
zu denken, daß das Silicium durch Beeinflussung der Schilddrüsenfunk- 
tion im Sinne einer Herabsetzung derselben ätiologisch wirksam ist, 
wofür das gleichzeitige Absinken des G. U. (Bircher, Liebesny, eigene 
Untersuchungen) sprechen würde. 

Beim Pemphigus handelt es sich um eine ätiologisch noch völlig 
unerkannte Dermatose. Zur Untersuchung darf man natürlich nur 
fieberfreie Patienten nehmen. Wir fanden in einem Falle von P. mu- 
cosae oris im Gegensatze zu @essler den G. U. und die s.d. N. W. normal, 
dagegen bei einer Dermatitis herpetiformis Duhring ebenso wie Levy- 
Frankl und Juster sowie Klepper den Basalstoffwechsel erhöht (+ 19). 
Beieinem pemphigoiden Ausschlag im Anschluß an Encephalitis lethargica 
war der G. U. normal, die s. d. N. W. innerhalb der Untersuchungszeit 
fehlend (Störungen im Zwischenhirn!). 

Bei der Akrodermatitis atrophicans nimmt man jetzt eine infektiös 
entzündliche Entstehungsursache an (Ehrmann und Falkenstein). 
fanden unter 7 Fällen nur je einmal einen stark- und einen leicht ge- 
steigerten G. U. 

Einmal war die s. d. N. W. sehr hoch (der Frau waren vor 22 Jahren die 
Ovarien exstirpiert worden), doch dürfte dies mit dem Hautleiden in keinem 


Zusammenhange stehen. Auch Tendlau, Löwy und Wechselmann sowie Pulay 
berichteten über normale Gaswechselwerte. 


Tabelle 12. Ichthyosis. 
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| us P Taija E Ss : g |Spezif. -dyn. Wirkung. Sauer- 
Se Name, | 15272 e Poz  stoffverbrauchasteigerung 
EA Alter, Datum E et aua nr 
Nr. Körperlänge wicht EK A z S RE > È in ccm nach |in Proz. nach 
| ZES “j 2 35 60Min. Di Min. 60 Min. 90 Min.60 Min.]90 Min. 
=" a 
90 | a 6. mu VI. d 325119 198,9 | 1403 1128/+24,5|194,6| 194 | © d 
14 J. 145 cm 
73 Josef K. 


| 
14. IV. 24) 30,5. 197,1 1390 1090 + 27,5 
131/23. 139 cm Ba | 

Einmal G. U. und s. d. N. W. an der oberen Grenze der Norm (+ 15,2), 
zweimal war der G. U. normal und die s. d. N. W. herabgesetzt. 
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Bei der Ichthyosis sahen wir den Basalstoffwechsel unter 5 Fällen 
zweimal wesentlich, einmal etwas erhöht, bei den restlichen zwei 
Kranken war die s.d. N. W. erniedrigt. 


Siemens berichtet, daß er bei 14 Ichthyosiskranken den G. U. 4 mal erhöht 
fand, ebenso Levy-Frankl und Juster; andererseits fanden die letztgenannten 
französischen Autoren sowie Krogh und With bedeutende Erniedrigungen. 


Von Hypertrichosis kamen nur 4 Fälle zur Untersuchung. Zweimal 
war der G. U. normal, je einmal leicht erhöht resp. erniedrigt. 

Nicht alle Arten von Haarausfall beruhen auf seborrhoischer Grund- 
lage; manchmal können Hyperthyreoidismus, manchmal Störungen 
in der Keimdrüsenfunktion die Ursache hierfür sein. 


So fanden wir ein starkes Defluvium capillitii bei einer Frau mit Zwergwuchs 
und erhöhtem G. U., ein andermal Glatzenbildung bei einer Lehrerin, die angab, 
daß der Haarausfall genau mit der ersten Menstruation begonnen habe. 


Schließlich untersuchten wir noch acht Kranke mit Alopecia areata. 
Daß hier keine einheitliche Krankheitsursache bestehen kann, dafür 
sprechen die differenten Gaswechselbefunde der einzelnen Autoren. 
Während wir stets den G. U. normal und die s. d. N. W. nur zweimal 
fehlend oder erniedrigt fanden, erhoben Levy-Frankl und Juster und 
van Bogaert außerordentlich häufig einen erhöhten, manchmal auch einen 
erniedrigten G. U.-wert und brachten dementsprechend die Alopecia 
areata mit Störungen innersekretorischer Drüsen in Zusammenhang. 


Pulay sah bei 2 Kranken mit totaler Alopecie des Kopfes den G. U. normal, 
die 8.-d. N. W. herabgesetzt, in 2 anderen nicht so stark ausgeprägten Fällen 
einmal einen herabgesetzten Basalstoffwechsel bei einer erhöhten s.d. N. W. 
Nicht uninteressant ist es, an dieser Stelle auf die Untersuchungen von Buschke 
und Peiser hinzuweisen, die mit Thalium, das auf die endokrinen Drüsen wirkt, 
experimentell eine Alopecie hervorrufen konnten. 


Ergebnisse. 

Bis zu einem gewissen Grade können wir aus einer Erhöhung oder 
Erniedrigung des Grundumsatzes (G. U.), manchmal erst im Zusammen- 
halt mit Änderungen der spezifisch-dynamischen Nahrungsmittelwirkung 
(s. d. N. W.) auf Funktionsstörungen der Thyreoidea, der Keimdrüsen, 
der Hypophyse und des vegetativen Nervensystems schließen. Eine 
Verwertung dieser Gaswechselbefunde darf aber nur bei Übereinstimmung 
mit den klinischen Symptomen des Falles erfolgen. 

Der G. U. ist die Resultante der Funktion aller endokrinen Drüsen; 
er wird vom Organismus, wenn möglich auf konstanter Höhe gehalten 
und es schließt deshalb ein evtl. normaler Wert eine Störung im endo- 
krinen System keineswegs aus. 

Ein erhöhter G. U. kann eine primär erhöhte Tätigkeit der Thyre- 
oidea resp. des sympathischen Systems anzeigen oder eine sekundär 
erhöhte Funktion der Schilddrüse infolge Ausfalls der hemmenden Keim- 
drüsentätigkeit oder schließlich eine sekundär erhöhte, vikariierende 
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Funktion der Hypophyse bei erniedrigter Arbeit der Keimdrüsen. Erst 
die klinische Untersuchung gestattet eine Differentialdiagnose. 

Ein erniedrigter G. U. weist auf eine primäre Unterfunktion der 
Schilddrüse oder auf eine primäre Insuffizienz der Keimdrüsen oder 
auf beides hin, da bei primärer Hypofunktion der Thyreoidea gewöhn- 
lich auch die Keimdrüsentätigkeit sehr gering ist. 

Eine Unterfunktion der Keimdrüsen bei leicht erniedrigtem oder nor- 
malen G. U. ist dann wahrscheinlich, wenn gleichzeitig eine erhöhte s. d. 
N. W. als Folge einer sekundären Überfunktion der Hypophyse besteht. 

Eine Steigerung der s. d. N. W. über 40% spricht nach Liebesny für 
eine primäre oder sekundäre Überfunktion der Hypophyse oder nach 
Abelin für eine erhöhte Erregbarkeit des vegetativen Nervensysytems. 
Eine in der Untersuchungszeit fehlende oder erniedrigte s. d N. W. soll 
nach Plaut auf eine Hypofunktion der Hypophyse oder nach Liebesny 
auf Störungen im vegetativen Nervensystem hindeuten. 

Es ist aber mit Nachdruck darauf hinzuweisen, daß die Bedeutung der 
8.d. N. W., soweit sie nur über 11/, Stunden verfolgt wird, vielfach und mit 
Recht bestritten wurde und daß daher alle kurzfristigen Untersuchungen 
dringend einer Nachprüfung bei langfristiger Beobachtung bedürfen und 
daß daher alle obenerwähnten, aus der erniedrigten oder erhöhten s. d. N. W. 
gezogenen Schlüsse als Arbeitshypothesen aufgefaßt werden müssen und 
nur bei Übereinstimmung mit der Klinik des Falles verwertbar sind. 

Systematische Gaswechseluntersuchungen an einem größeren Material 
(235 Fälle) haben uns gezeigt, daß bei gewissen Dermatosen Abwei- 
chungen vom normalen G. U. kein zufälliges Zusammentreffen bedeuten. 

Die nächste Frage, ob die aus diesen calorischen Veränderungen zu 
erschließenden inkretorischen oder nervösen Funktionsstörungen die 
Ursache für eine gleichzeitig bestehende Hauterkrankung bilden oder 
ob sie korrelativ (durch dieselbe Noxe, die der Dermatose zugrunde- 
liegt) bedingt sind, ist derzeit nicht mit Sicherheit zu beantworten; 
bei manchen Krankheitsgruppen ist der erhöhte G. U. sicher nur ein 
koordiniertes Symptom. 

Welche Dermatosen zeigen Abweichungen im G. U. und in dere d. 
N. W. und was bedeuten diese ? 

Bei allgemeiner Hyperidrosis war der Basalstoffwechsel häufig, 
wenn auch oft nur geringgradig, bei lokaler Hyperidrosis manchmal 
erhöht (funktionelle Sympathicusreizung oder Hyperthyreose). Bei 
beiden Formen der Hyperidrosis konnte aber auch je ein Fall mit 
erniedrigtem G. U. als Folge einer Dys- oder Unterfunktion der Ovarien 
mitgeteilt werden; hier scheinen die Störungen im sympathischen 
System mit der fehlerhaften Funktion der Eierstöcke irgendwie zu- 
sammenzuhängen. Für die Behandlung der Hyperidrosis ist die Auf- 
deckung der Ursache von wesentlicher Bedeutung. 
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Seborrhoe und Defluvium capillitii auf seborrhöischer Grundlage 
zeigen normale Gaswechselverhältnisse, die Acne vulgarıs dagegen 
in 33%, der Fälle einen erhöhten in 17%, einen erniedrigten G. U. Be- 
rücksichtigt man nur die klinisch schweren Acneformen, so findet man 
in mehr als ?/, aller Fälle den respiratorischen Gaswechsel verändert 
(Funktionsstörungen der Schilddrüse und der Keimdrüse). 

Bei einem Teil der chronischen Ekzeme läßt die Gaswechselunter- 
suchung Störungen, besonders der Schilddrüsenfunktion vermuten. 

13 von 35 Psoriasiskranken hatten unabhängig von der Ausdehnung 
des Prozesses einen erhöhten Basalstoffwechsel (im Durchschnitt 
+ 23,1%). Da klinisch sich fast nie Zeichen einer Hyperthyreose fanden 
und eine Beeinflussung der Schilddrüsentätigkeit durch Röntgenbe- 
strahlung oder Gynergen (trotz Senkung des G. U.) die Hauterkrankung 
nicht besserte, dürfte der erhöhte respiratorische Gaswechsel bei dieser 
Dermatose ein koordoniertes Symptom bedeuten. 

Bei den auf vasoneurotischer Grundlage beruhenden Zirkulations- 
störungen der Haut (Akroasphyzxie, Perniosis) fanden wir in 50% der 
Fälle einen im Durchschnitt um -+ 22,4%, erhöhten, in 16% einen 
erniedrigten G. U. Es scheint die Gaswechseluntersuchung im Sinne 
Hills ein feines und frühes Reagens für Funktionsstörungen des Sym- 
pathicus und der Thyreoidesa zu sein. In einigen Fällen war die s.d. 
N. W. innerhalb der Untersuchungszeit hochgradig herabgesetzt. 

Auffallenderweise fanden sich bei der Rosacea höchst selten Ab- 
weichungen von der Norm, obwohl es sich fast stets um Frauen im 
Klimakterium handelte. 

Unsere Gaswechselbefunde bei Sklerodermie (bei 6 diffusen Fällen 
war der G. U. 2 mal wesentlich vermindert, einmal erhöht, die s. d. N. W. 
bei anderen 2 Patienten stark herabgesetzt) stützen die Auffassung, daß 
hier Zusammenhänge mit dem endokrino-sympathischen System be- 
stehen. 

Beim Pruritus cutaneus im Klimakterium sahen wir den G. U. bei 
40%, der Kranken erhöht, was wir auf eine vermehrte Schilddrüsen- 
tätigkeit infolge Wegfalls der hemmenden Ovarialfunktion (siehe die 
Erfolge durch Ovarialpräparate) zurückführen; in einem Viertel der 
Fälle war die s.d. N. W. stark herabgesetzt. Zweimal war der Pruritus 
durch eine primäre Hyperfunktion der Thyreoidea bedingt. 

Bei der Ichthyosis fanden wir den G. U. teils erhöht, teils die s. d. N.W. 
vermindert, bei der Akrodermaltitis atrophicans im allgemeinen normale 
Verhältnisse. 

Die Alopecia areata zeigte uns im Gegensatze zu den französischen 
Autoren keine Abweichungen von der Norm. 

Eine Reihe von Dermatosen, die endokrin bedingt zu sein scheinen, 
haben wir ebenfalls auf Veränderungen im respiratorischen Gaswechsel 
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geprüft, verzichten aber an dieser Stelle auf eine eingehendere Be- 
sprechung, da noch zu wenig Material vorliegt. 

Den Einfluß von Organextrakten und Pharmaka auf den respira- 
torischen Gaswechsel und die therapeutische Verwertung dieses Weges 
bei Dermatosen werden wir in einer weiteren Mitteilung besprechen. 
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(Aus der Hautklinik der städtischen Krankenanstalten Dortmund. — Leitender 
Arzt Prof. Dr. Joh. Fabry.) 


Über congenitale Lymphangiome. 


Von 


Dr. M. Wortberg, 
Assistenzärztin. 


Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 3. Juli 1926.) 


Lymphangiom ist ein Kapitel, welches in gleicher Weise den Chirurgen, den 
pathologischen Anatomen, den Kinderarzt und den Dermatologen interessiert. 
Über die Definition des Begriffes „Lymphangiom“, über die Abgrenzung der ein- 
zelnen Typen und über die Histogenese herrscht in der Literatur noch keine Über- 
einstimmung. Die am häufigsten gefundene Klassifikation der verschiedenen 
Formen ist die zuerst von Wegener, dann auch von Borst, Fabry und Ziegenbein, 
von Freudenweiler und Brünauer angegebene. Sie unterscheiden: 

L Das Lymphangioma simplex s. Lymphangiektasie. Es besteht aus Lymph- 
räumen und Lymphgefäßen, capillären und größeren Kalibers, die zu einem zu- 
sammenhängenden Netzwerk angeordnet sind. Das zwischen diesem Netzwerk 
von Lymphräumen liegende Bindegewebe kann unverändert sein, es kann aber 
auch bis auf geringe Reste zugrunde gehen. Während Fabry und Ziegenbein das 
Lymphangioma simplex identifizieren mit der Lymphangiektasie, ist Ribbert der 
Ansicht, daß eine Lymphangiektasie nur durch Erweiterung schon präformierter 
Lymphgefäßräume entsteht, während er beim Lymphangiom eine selbständige 
Proliferation von Lymphgefäßendothelien annimmt. Auch nach Unna fehlt der 
Lymphangiektasie der aktiv proliferierende Charakter, der das wesentliche Merk- 
mal des Lymphangioms ist. Klinisch kommt es beim Lymphangioma simplex zur 
Bildung gelblich grauer Bläschen, die teils isoliert stehen, doch auch confluieren 
können zu größeren kompressiblen Gebilden. Die Geschwülstchen sitzen in der 
oberen Cutis und lassen sich mit der Haut auf der Unterlage gut verschieben. 
Confluieren die einzelnen Bläschen in großer Zahl, so kommt es zur Bildung der 
folgenden Anomalie. 

2. Das kavernöse Lymphangiom. Es zeigt sich als blau-graue mehr umschrieben 
auftretende Geschwülste, die gleichfalls kompressibel sind. Sie sitzen mehr in 
den tieferen Hautschichten, in der unteren Cutis und Subcutis. Diese bestehen 
aus einem Balkenwerk von Bindegewebe mit größtenteils makroskopisch sicht- 
baren, mannigfach gestalteten und vielfach miteinander kommunizierenden Hohl- 
räumen, die mit Lymphgefäßenendothel ausgekleidet sind und Lymphe als In- 
halt führen. 

3. Das Lymphangioma cysticum. Dieses ist nach der Definition Wegeners 
ein Konvolut von kleinen und größeren Blasen und Cysten, die mit durchscheinen- 
dem Inhalt erfüllt sind und mehr oder weniger lose miteinander verbunden sind. 
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Eine genauere Prüfung zeigt, daß es sich um wirkliche Iymphatische Räume mit 
Iymphatischem Inhalt handelt, nur ist infolge der Dilatation das Charakteristische 
der Form der Lymphräume verloren gegangen, und die Kommunikation mit wirk- 
lichen Lymphgefäßen ist eine beschränkte bzw. nicht immer mehr nachzuweisende 
geworden. Borchers ist der Ansicht, daß jede cystöse Bildung einmal die Stadien 
des einfachen und kavernösen Lymphangioms durchlaufen hat. 


4. Das: Lymphangiokeratom. Diese Geschwülste sind charakterisiert durch 
Lymphangiombildung, bei der es zu einer erheblichen Verdickung der Hornschicht 
und des Rete oberhalb der Geschwulst gekommen ist. Diese Kombination ist 
eine überaus seltene. Zwei hierher gehörige Fälle sind zuerst beschrieben von 
Fabry und Ziegenbein. Es wird in dieser Arbeit besonders auch nachdrücklich 
auf den nävusartigen Charakter der von ihnen beschriebenen Affektion hin- 
gewiesen und, soweit wir aus dem Studium der Literatur feststellen konnten, zum 
erstenmal. 

Als 5. Gruppe wäre in der Reihe der Abnormitäten des Lymphgefäßapparates 
noch das Iymphangiektatische Ödem zu nennen. Finkelstein, Fromme, Erlanger und 
Hoffmann haben dieses Krankheitsbild näher beschrieben. Das Iymphangiektatische 
Ödem befällt oft größere Körperpartien, kann aber auch auf die Extremitäten, be- 
sonders die Beine beschränkt sein. Die befallenen Stellen des Körpers sind mehr 
oder weniger stark vergrößert, fühlen sich derb teigig an, auf Fingerdruck tritt 
Dellenbildung ein, bei entsprechender Lagerung verkleinert sich die Geschwulst, 
durch Massage ist sie in demselben Sinne zu beeinflussen. Finkelstein nimmt eine 
angeborene Erweiterung der Lymphspalten für diese Geschwulstbildung an. 

Was nun die Frage der Genese der Hautlymphangiome anbelangt, so läßt sich 
aus dem histologischen Aufbau vieler Lymphangiome, aus dem Sitz und dem Zeit- 
punkt des Auftretens ein eindeutiger Schluß ziehen. Der histologische Aufbau 
typischer Lymphangiome, wie sie von Brünauer, Siek, Müller u.a. beschrieben 
sind, spricht für eine kongenitale Anlage der Lymphangiome. Es finden sich näm- 
lich follikelartige Bildungen Iymphatischen Gewebes mit ihren ganz charakteristi- 
schen Beziehungen zu Lymphräumen. Ferner zeigt sich dicht unter dem Lymph- 
angiom eine auffallend reichliche Menge von glatten Muskelfasern. Dieser Befund 
ist zu erklären als Teilerscheinung einer allgemeinen Wucherung eines Lymph- 
gefäßbindegewebskeimes, der selbständig geworden ist. Dieser Keim wächst in 
sich geschlossen weiter, und es entwickeln sich auch die ihm zukommenden Bestand- 
teile weiter, wie Lymphknoten, glatte Muskulatur ( Ribbert). Borst hält die Lymph- 
angiome mehr für lokale Mißbildungen und bezweifelt ihren geschwulstartigen 
Charakter. Er nennt die kongenitalen Lymphangiome Iymphangiektatische Nāvi. 

Auch der Zeitpunkt des Auftretens der Lymphangiome spricht für ihre 
kongenitale Anlage. Zumeist sind es Kinder, die von den Eltern wegen der eigen- 
tümlichen Geschwülste zum Arzt gebracht werden. Dabei hört man immer wieder 
die Angabe, daß die Mißbildung der Haut gleich nach der Geburt bemerkt worden 
ist, meist als blauer Fleck und nicht erhaben, daß dieselbe zunächst klein war und 
mit der Zeit sich vergrößert hat. Schnabel. beschreibt ein cystöses Lymphangiom 
der rechten vorderen Thoraxhälfte, welches seit frühester Jugend des Kindes 
bestand, die Mutter des Kindes hatte eine ganz ähnliche Affektion. Dieser Befund 
spricht jedenfalls sehr für eine kleinplasmatische Anlage der Lymphangiome. 

Die Lymphangiome können an allen möglichen Körperstellen lokalisiert 
sein. Doch fallen gewisse Prädilaktionsstellen immer wieder auf. Als solche sind 
hervorzuheben: Hals, der Bereich des Schultergürtels und der Achselhöhle, Thorax, 
Extremitäten, Hüfte und äußere Genitalien. Auch diese Systematisierung des 
Sitzes spricht für die kongenitale Anlage der Affektion. Zumeist sind die Lymph- 
angiome dazu noch halbseitig, wieder ein Beweis für ihren nävogenen Charakter. 


Über congenitale Lymphangiome. 331 


Ich möchte im folgenden einige Fälle von Lymphangiom mitteilen, 
bei denen gerade der Zeitpunkt des Auftretens und die Anordnung 
derselben im Sinne des nävogenen Ursprunges der Lymphangiome 
sprechen. 

Fall 1. Agnes K., 13 Jahre alt. (Abb. 1). 


In der Familienanamnese keine Angaben über Mißbildungen, Hautkrank- 
heiten usw. Die Mutter bemerkte gleich nach der Geburt des Kindes (in der 





Abb. I. Agnes K. 


hiesigen Frauenklinik), daß die rechte Hand und alle Finger derselben dicker 
waren als links. Die Schwellung fühlte sich weich an. Am Grundgelenk des rechten 
Zeigefingers soll ein Bläschen wie eine weiße Bohne bestanden haben. Angeblich 
wurde an der Hand in der Frauenklinik eine Operation vorgenommen (näheres 
ist darüber nicht mehr zu erfahren, vielleicht hat es sich um eine Excison zu 
histologischen Zwecken gehandelt). 

Allmählich wurde die Schwellung der Hand und Finger stärker, der Mutter 
fiel eine leicht bläuliche Färbung auf. Am Ende des ersten Jahres äußerte das Kind 
bei stärkerer Berührung Schmerzen. 

1914 (im 3. Lebensjahr) Exstirpation eines Teiles der Geschwulst von Prof. 
Henle. Kein deutlicher Erfolg der Operation. Im 4. Lebensjahr fiel der Mutter 
auch an der Beugeseite des rechten Unterarmes, an der oberen Grenze des unteren 
Drittels eine etwa kastaniengroße weiche Schwellung auf und eine ähnliche, etwas 
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kleinere auf der rechten Brustseite, etwa am Ansatz der 2. Rippe. In den letzten 
Jahren kein wesentlich stärkeres Wachstum. 

Befund: Blasses Mädchen, jedoch kräftig entwickelt. Innere Organe ohne 
krankhaften Befund. In der linken Seite ein länglich bräunlicher Naevus pig- 
mentosus (6 : 2). 

An der rechten Hand sind alle Finger stark verdickt, der Mittelfinger etwas 
geringer, als die übrigen. Die Nägel erscheinen bläulich, krallenförmig verdickt. 
Am Ansatz der Finger auf dem Dorsum finden sich weiße Operationsnarben. 
Die Schwellung der Finger ist nicht eine gleichmäßige, sondern sie erscheint knotig, 
sie fühlt sich weich an und ist kompressibel. Die Haut hat einen bläulichen Unter- 
ton. An der Zeigefingerkuppe fühlt man einen auf Druck schmerzhaften, fast 
erbsengroßen derben, gegen Haut und Unterlage gut verschieblichen Knoten. 
Auf dem Handrücken sieht man vom Ansatz des Mittelfingers nach außen über 
das Dorsum verlaufend eine ähnliche wie oben beschriebene Schwellung. Man 
hat den Eindruck, als ob in der Tiefe ein gut bleistiftstarkes geschlängeltes Gefäß 
verlief. Bei längerer Hochlagerung geht die Schwellung der Hand nicht zurück, 
auf Druck zeigte sich keine Dellenbildung. 

Am Unterarm findet sich an der Beugeseite eine ähnliche Schwellung, gut 
kastaniengroß, weich mit einem pflaumenkerngroßen derben, gut abgrenzbaren 
verschieblichen, sehr schmerzhaften Knoten. In der Nähe desselben zwei hellrote 
kleine Hämangiome. Eine etwas kleinere Schwellung als die eben beschriebene 
sieht man noch auf der Streckseite des Ellenbogengelenks und am Ansatz der 
2. Rippe am Manubrium sterni. Auch hier ist in der Tiefe ein derber, schmerz- 
hafter, gut verschieblicher Knoten zu palpieren. Es besteht eine starke Hyperhy- 
drosis der Hand, im Sommer ‚‚trieft die Hand‘, wie die Mutter erzählt. Das Kind 
kann die Hand beim Schreiben und bei kleinen Arbeiten gebrauchen, ermüdet 
aber leicht. Die Muskulatur ist schlaffer als die des linken Armes. Die schmerz- 
haften Knoten, welche in dem weichen Lymphangiom zu palpieren sind, dürften 
wohl als Neurofibrome zu deuten sein. 

Es finden sich also neben der in die Augen fallenden Bildungsanomalie des 
Lymphangioms mehrere Neurofibrome, 2 Hämangiome und Hyperhydrosis an 
der rechten Hand. Dieser Befund erinnert an den Fall Koebners, der neben einem 
ausgedehnten Lymphangiom einer Extremität multiple Neurofibrome, Hyper- 
hydrosis der betreffenden Extremität, halbseitige Erhöhung der Körpertemperatur, 
Atrophie der Muskulatur und Zurückbleiben der Extremität im Wachstum zeigte. 


Die Befunde sprechen für eine kleinplasmatische Anlage dieser 
Lymphgefäßmißbildung im Sinne Ribberts, der, wie schon erwähnt, für 
die Lymphangiome die Isolierung eines Keimes von Bindegewebs- 
substanz annimmt. Aus diesem versprengten Keim können sich dann 
alle ihm zukommenden Gewebselemente entwickeln. 


Fall 2. Hilde Ad. 12 Jahre alt. Familienanamnese o. B. Nach der Geburt 
des Kindes zeigte sich auf der rechten Wange nahe dem Mundwinkel ein kleines 
Bläschen, von welchem feine, bläuliche Äderchen ausstrahlten. Die rechte Wange 
war nicht sonderlich stärker als die linke. Allmählich aber sahen die Eltern ein 
Dickerwerden der rechten Wange; mit 3 Jahren fiel der Mutter an der Wangen- 
schleimhaut ein bläulichroter, weicher Knoten auf. 

1917 Operation durch Prof. Henle. Es wurde ein Schnitt vom rechten Mund- 
winkel nach außen gemacht, um die Geschwulst zu entfernen. Der Erfolg war 
nicht von Dauer. Es trat 6 Monate nach der Operation auch eine weiche Schwellung 
von leicht blanlicher Farbe an der rechten Hälfte der Oberlippe auf, die Schwellung 
der rechten Wange nahm ebenfalls zu. 
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Die Oberlippe wurde an der Innenseite mehrfach mit dem Thermokauter 
gestichelt (Prof. Fabry). 

Seit 5 Jahren ist kein Größerwerden der Geschwulst bemerkbar gewesen. 
Es wurde eine in gewissen Abständen regelmäßig vorgenommene Radiumbehandlung 
therapeutisch versucht. 

Befund: Frisch aussehendes, kräftig entwickeltes Mädchen. Körperhaut 
zeigt weiter keine Besonderheiten. Das Gesicht erscheint schief infolge stärkerer 
Entwicklung der rechten Wange, und zwar nimmt die Schwellung vom Jochbogen 
an abwärts bis zum Unterkieferrand zu, hier ist sie am stärksten. Die Haut über 
der Schwellung hat einen leicht bläulichen Farbton. Die Schwellung fühlt sich 
sehr weich an, auf Druck erfolgt keine Dellenbildung. Vom rechten Mundwinkel 
zieht nach außen eine 4 cm lange weiße Operationsnarbe. Die rechte Oberlippen- 
hälfte ist beim Vergleich gegen die linke Hälfte auch verdickt, sie zeigt einen bläu- 
lichen Farbton mit feinen weißen Narben, die nach der Radiumbehandlung auf- 
getreten sind. Wangen und Oberlippenschleimhäute zeigen bläuliche Verfärbung 
und vereinzelte durchscheinende, hellbläuliche, feine, kleine Bläschen. 

Die Zunge ist nicht verdickt, das Gebiß gut. Beim Bücken und längeren Senken 
des Kopfes wird die Schwellung stärker und etwas fester. Auch bei Kälte tritt 
nach Angabe der Mutter die Geschwulst deutlicher hervor. 

Ähnliche Befunde sahen wir bei einem 12jährigen und einem 5jährigen Kna- 
ben, die ambulant zur Sprechstunde kamen. Über den ersteren bestehen keine 
genaueren Angaben bezüglich des Auftretens der Geschwulst. Es fand sich jedoch 
auch hier die eine Hälfte der Zunge stark verdickt, die Schwellung ging auch über 
den Unterkieferrand hinaus bis etwa zur Mitte des Halses. 

Diese beiden Fälle wurden auf der Tagung rheinisch-westfälischer Dermato- 
logen Mai 1925 hier in Dortmund vorgestellt. 

Bei dem 5jährigen Erwin H. gaben die Eltern an, daß gleich nach der Geburt 
am rechten Mundwinkel ein „blaues Stippchen‘‘ bemerkt worden sei. Dieses 
wuchs sehr schnell, und zwar traten an der Wangenschleimhaut knopfförmige rot- 
bläuliche Bezirke auf; außen sahm man an der Wange eine Schwellung, keine Ver- 
färbung. Behandelt wurde das Kind anderwärts wiederholt mit Alkoholeinspritzun- 
gen in das Geschwulstgewebe. Es zeigte sich danach eine geringe Besserung, doch 
trat die Schwellung nach einiger Zeit jedesmal wieder in ursprünglicher Stärke auf. 

Befund: Gut entwickelter Knabe. Körperhaut sonst ohne besonderen Befund. 
Der rechte Mundwinkel erscheint etwas nach unten gezogen. Man sieht eine An- 
schwellung der rechten Wange, die sich weich anfühlt. Auf der rechten Wangen- 
schleimhaut sieht man einen 5 cm langen, sich derb anfühlenden weißen Strang, 
am hinteren Ende desselben einen erbsengroßen nicht durchsichtigen weichen 
Knoten von leicht bläulicher Verfärbung. Die Zunge ist nicht verdickt. 

Bei den 3 zuletzt beschriebenen Fällen handelt es sich offenbar um Misch- 
formen von Lymphangioma simplex, cavernosum und cysticum, wie denn über- 
haupt eine strickte Trennung der Formen rein klinisch nicht immer möglich ist. 


Fall 3. Hildegard H., 2!/, Jahre alt (Abb. 2). Familienanamnese o. B. Die 
Geburt des Kindes verlief normal. Mit 3 Monaten bemerkte die Mutter eine Schwel- 
lung des ganzen linken Armes und der linken Hand, die allmählich zunahm und 
derber wurde. Auch die linke obere Brusthälfte erschien der Mutter etwas stärker 
als die rechte. Schmerzen hat das Kind bei Berührung und selbst bei stärkerem 
Druck nie geäußert. Das Gedeihen war gut. 

Befund: Grazil gebautes Kind, Gesichtsfarbe blaß, Körperhaut o. B. Innere 
Organe ohne krankhaften Befund. 

Während die übrigen Gliedmaßen nach Form und Umfang dem zarten Körper- 
bau entsprechen, sind der linke Arm und die linke Hand stark verdickt. Die 
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Hand ist gegen den Unterarm durch eine tiefe Falte abgesetzt, die Haut über dem 
Handrücken wölbt sich fast halbkugelig vor. Haut und Unterhautzellgewebe 
fühlen sich derb lederartig an, sind aber in Falten noch abhebbar. Bei Finger- 
druck bleiben oberflächliche Dellen zurück, die nur langsam wieder zurückgehen. 
Diese Veränderungen der Haut reichen über den Oberarm hinaus bis zur Scapula 
und vorn fast bis zum Sternum. Dia Haut zeigt keine Entzündungserscheinungen, 
sieht blaß, vielleicht etwas glasig aus. Die Funktion des linken Armes ist un- 
gestört, der Unterschied im Umfang beträgt an der linken Hand, am linken Unter- 
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Abb. 2. Hildegard H. 


und Oberarm gegen rechts etwa 3,5—4,5 cm. Das Röntgenbild des linken Armes 
zeigt keinen krankhaften Befund an den Knochen. Mit 2 Jahren wurde das Kind 
auf der orthopädischen Station der hiesigen Krankenanstalten von Prof. Brandes 
operiert. Es wurde an der Beugeseite des linken Unter- und Oberarmes eine Fascien- 
fensterung vorgenommen. Dabei zeigte sich, daß die Muskelfascie etwa 4mal so 
dick war wie normal, das Unterhautzellgewebe erschien derb und dick, es lief ziem- 
lich viel ödematöse Flüssigkeit ab. Die mikroskopische Untersuchung des exci- 
dierten Hautstückchens zeigte in einem kernarmen Bindegewebe ausgesprochene 
Lymphangiektasien (Prof. Schridde). 

Das mikroskopische Bild war ein wesentlich anderes als es Brünauer in seinen 
beiden Fällen von Lymphangioma cysticum beschreibt. Aber auch rein äußerlich 
erscheint dieser Fall ganz verschieden von denjenigen, welche als Lymphangiomata 
beschrieben worden sind. 

Als das Kind Ui: Jahr später wieder auf die orthopädische Station aufge- 
nommen wurde zwecks abermaliger Operation, war das Bild im wesentlichen 
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dasselbe wie zuvor. Die erste Operation war also ohne Dauererfolg geblieben. 
Bei längerer Hochlagerung des Armes bemerkte man ein Zurückgehen der Schwel- 
lung, so daß die Haut etwas leichter in Falten abhebbar war. 


Ähnliche Fälle sind von Finkelstein, Fromme und Erlanger be- 
schrieben worden, und die Befunde sind als Iymphangiektatisches Ödem 
aus unbekannter Ursache gedeutet worden. Die Ödeme bei allen diesen 
Fällen befanden sich besonders an den Extremitäten. Sie griffen z. T. 
auf den Stamm und dann nur in geringem Maße über. 

Differentialdiagnostisch kämen in Frage Sklerödem, idiopatisches 
Ödem und angeborene Elephantiasis. Gegen die beiden ersteren Diagno- 
sen sprechen das gute Allgemeinbefinden und Gedeihen. Gegen an- 
geborene Elephantiasis spricht die Möglichkeit, die Ödeme wegzu- 
massieren, die Beschaffenheit der Haut und die Möglichkeit, diese ab- 
zuheben und das relativ gute Erhaltensein normaler Konturen. 


Fall A Edith S., 1 Jahr alt. Familienanamnese: Vater tuberkulös, die Mutter 
und 2 ältere Geschwister des Kindes sind gesund. Das Kind selbst ist bisher gut 
gediehen. Geburt des Kindes verlief regelrecht. Der rechte Arm und das rechte 
Bein waren schon bei der Geburt viel stärker als links und zwar erschien das rechte 
Bein 3mal so dick wie das linke. An den Armen war der Unterschied im Umfang 
nicht so deutlich. Das Umfangsverhältnis der beiden Extremitäten rechts gegen 
links ist im großen und ganzen dasselbe geblieben. Das Gedeihen des Kindes ließ 
sonst nichts zu wünschen übrig, es war stets munter und zufrieden. 


Befund: Blasses, rötlich blondes Kind, seinem Alter entsprechend entwickelt. 
Innere Organe o.B. 

Auffallend ist beim ersten Blick der Unterschied im Umfang beider Beine. 
Das rechte ist etwa 2—3 mal so stark wie das linke. Der Oberschenkel ist gegen 
den Bauch durch eine tiefe Falte abgesetzt, ebenso der Unterschenkel gegen 
den Oberschenkel im Kniegelenk und noch deutlicher der Unterschenkel gegen 
den Fuß. Der Fußrücken ist wie ein Luftkissen geschwollen, von weicher Kon- 
sistenz. Die Zehen erscheinen wie kleine warzige Anhänge. Die Konsistenz der 
Haut des Ober- und Unterschenkels ist derber, Falten sind kaum abhebbar, auf 
Druck zeigt sich keine merkliche Dellenbildung. 

Die Hautfarbe ist wie die des übrigen Körpers, vielleicht etwas ins porzellan- 
farbige gehend. Die Haut fühlt sich warm an. Bei längerer Hochlagerung und 
Massage geht die Schwellung nicht zurück. Der rechte Arm ist im ganzen auch 
stärker als der linke. Der Unterschied im Umfang beträgt etwa 4cm. Die Kon- 
sistenz ist im ganzen weich, nur wenig fester als links. Falten sind in der Haut gut 
abhebbar. Das Kind spielt mit dem rechten Arm und macht auch Versuche, auf 
dem Bein zu stehen. 

Bei einem zur Diagnose exzidierten Hautstückchen aus dem rechten Ober- 
schenkel ergab die histologische Untersuchung Lymphangioma cavernosum (Prof. 
Schridde). Haut und Bindegewebe nicht hyperplastisch. Ob dieser letzte Fall 
auch zu dem angeborenen Iymphangioektatischen Ödem zu rechnen ist, kann ich 
nicht entscheiden. Bei der Untersuchung war jedenfalls auf Fingerdruck keine 
deutliche Dellenbildung, auch nicht, nachdem das Kind längere Zeit gelegen 
hatte. Es gehört aber doch wohl zu dem Begriff des Iymphangioektatischen 
Ödems, daß es in gewisser Weise wenigstens durch Hochlagerung und Druck 
beeinflußbar ist. Andererseits spricht das histologische Bild auch nicht für 
Elephantiasis, die klinisch zunächst charakterisiert ist durch eine pralle nicht 
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wegzumassierende, den Fingerdruck nicht annehmende Schwellung und deren 
anatomische Grundlage eine Hyperplasie der Haut und des Bindegewebes mit 
Erweiterung der Blut- und Lymphgefäßcapillaren ist. Ein tiefes Lymphangioma 
cavernosum zeigt sich klinisch zumeist als ein umschriebener Tumor, der kom- 
pressibel ist. 

Wie schon gesagt, eine genaue Charakterisierung und Rubrizierung 
der Lymphangiome ist bei dem heutigen Stand unserer Kenntnisse 
der Ätiologie, der Pathogenese und des pathologisch anatomischen Auf- 
baues in manchen Fällen schwierig. Finkelstein macht darauf aufmerk- 
sam, daß zuerst ein gründliches Studium der Einzelfälle nötig ist und 
dieses dann eine wertvolle Bereicherung unseres Allgemeinwissens sein 
kann, wenn ausreichendes Material zusammengetragen ist. 

Ich möchte zum Schluß nochmals das Gemeinsame der beschriebenen 
Fälle hervorheben. Bei allen fällt auf, daß die Affektion schon seit 
frühester Jugend besteht, sie ist von den Eltern gleich nach der Geburt 
bemerkt worden, war also kongenital und auf dieses Moment dürfte 
auch weiter zu achten sein. 

Was die Lokalisation anbelangt, so ist sie in allen 4 Fällen auf 
eine Körperseite beschränkt. Diese Systematisierung der Anordnung 
und des Sitzes spricht aber für den näviformen Charakter der Mu. 
bildung. Dieser zeigt sich ferner in einer trotz aller Behandlung be- 
stehenden Neigung zu rezidivieren. Also Zeitpunkt des Auftretens und 
Sitz sprechen für eine keimplasmitische Anlage, wie sie für Nävi ge- 
fordert wird. Es braucht wohl kaum hervorgehoben zu werden, daß 
man möglichst jeden Fall auch histologisch untersuchen und klären 
sollte. 
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Über einen Fall von Sklerodermie und Hautverkalkung. 


Von 
Dr. J. Pernet, 


Assistent. 
(Eingegangen am 3. Juli 1926.) 


In der dermatologischen Klinik Zürich gelangte vor kurzem ein Fall 
von Sklerodermie und Hautverkalkung zur Beobachtung. Seine Ver- 
öffentlichung ist trotz des Umfanges, den die kasuistische Literatur 
über Sklerodermie und über Calcinosis angenommen hat, durch seine 
Besonderheiten gerechtfertigt. Zwar sind schon häufig Fälle von 
Sklerodermie beobachtet worden, bei denen zugleich eine knoten- 
förmige Verkalkung in subcutanen Gewebe, sei es unter der sklero- 
dermatisch veränderten Haut, sei es an anderer Stelle, bestand. Dem 
vorliegenden Falle kommt jedoch eine besondere Bedeutung zu, weil 
die Verkalkung nicht so sehr das subcutane Gewebe als vielmehr das 
Corium im Bereiche des Sklerodermieherdes befallen hat und dies in 
solchem Ausmaß, daß ausgedehnte Kalkplatten entstanden. Der 
Krankengeschichte sei das Folgende entnommen: 


Status praesens: Der Kopf der 70jährigen Patientin fällt schon aus der Ferne 
durch ein mumienähnliches Aussehen auf. Die Gesichtszüge sind starr, die Mimik 
beschränkt. Das ganze Gesicht, sowie der zum großen Teil kahle Schädel zeigen 
eine graugelbe Farbe und einen auffallenden Glanz, wodurch der Eindruck einer 
Maske erweckt wird. Ohren und Nase heben sich spitz und kantig ab. An der 
rechten Schläfe 2 kleine Ulcera, die an Ulcus rodens erinnern. Bei genauerer Be- 
trachtung ergibt sich, daß die Haut an Gesicht, Schädel und den angrenzenden 
Halspartien sklerotisch und atrophisch verändert ist. Sie erscheint straff über 
der Unterlage gespannt, glänzt, fühlt sich etwas derb, aber verdünnt an. Un- 
scharf begrenzt wechseln im Gesicht und an den kahlen Stellen des Schädels dunkel- 
braune, hellbraune, wachsgelbe, graugelbe sowie grauweiße Flecken miteinander 
ab. Diese Flecken sind von sehr unregelmäßiger Form, durchschnittlich linsen- 
groß und konfluieren reichlich (außerdem eine Anzahl ziemlich dunkel pigmen- 
tierter, stecknadelkopf- bis linsengroßer, leicht erhabener Naevi.) Dieses fleckige 
Bild wird kompliziert durch zahllose feinste und gröbere Teleangiektasien, die ein 
unregelmäßiges Netz bilden und sich besonders in der Parotisgergend und an der 
Stirnschläfengrenze finden. Diese Veränderungen finden sich in gleicher Weise 
auf den kahlen Partien des Schädels wie im Gesicht. Das spitze und kantige Aus- 
sehen der Nase und der Ohren erweist sich als durch die Hautatrophie und das 
Hervortreten der Knorpel bedingt. 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 
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An der rechten Schläfe 2 Ulcera von kaum Linsengröße mit leicht wallartig 
erhabenen, ziemlich derben, geröteten Rändern und mit von einer festhaftenden, 
rotbraunen Kruste bedecktem Grunde. Die Umgebung der Ulcera ist leicht ge- 
schwollen, gerötet und von zahlreichen Teleangiektasien durchzogen. An und vor 
den Ohren beiderseits einige scharf begrenzte, wie ausgestanzt erscheinende weiß- 
liche Grübchen, kaum ?!/, mm tief und nur kleinstecknadelkopfgroß. Einige der 
Grübchen enthalten perlenförmige, harte, grauweiße Gebilde (zu klein um eine 
chemische Untersuchung auf Kalk zu gestatten). Vor und hinter dem linken Kiefer- 
winkel etwa !/, Dutzend bräunlich verfärbter, rundlich begrenzter, leicht ein- 
gedellter Narben. Eine Palpation der Schläfen-, Parotis- und Kieferwinkelgegend 
sowie der Retroaurikulärgegend beiderseits läßt eigentümliche plattenartige Ver- 
härtungen feststellen, die zweifellos in der Cutis selbst gelegen sind. 


Sie finden sich insbesondere auch unmittelbar unter den Ulcera an der rechten 
Schläfe, sowie unter den Narben am linken Kiefernwinkel. Es sind 5-rappenstück- 
bis 2-frankstückgroße, unregelmäßig rundlich begrenzte, anscheinend etwas über 
kartenblatt- bis münzendicke Platten, die teils dicht aneinander stoßen. teils 
weiche Hautpartien zwischen sich lassen und stellenweise durch Fingerdruck auf 
der Unterlage sich kippen lassen, so daß der emporgedrückte Teil seine Kante 
durch die sich vorwölbende Haut durchzeichnet. Ziemlich stark entwickelter 
Schnauz- und Kinnbart. Die Augenbrauen in ihrem lateralen Teil geschwunden. 
in der medialen Hälfte nur aus ziemlich spärlichen und kurzen Haaren bestehend. 
Wimpern der Ober- und Unterlider ziemlich reduziert, aber lang. Auf dem Schädel 
ausgedehnte Alopecie in der medialen Scheitelbeingegend bis zum Haarwirbel. An 
der Stirnhaargrenze sind einige wenige atrophische graue Haare stehen geblieben. 
An den seitlichen und hinteren Kopfpartien reichlicher grauer Haarwuchs, die 
Haare jedoch dünn. Im behaarten Gebiet des Schädels scheinen die Hautverände- 
rungen geringer zu sein. Hinter den Ohren und an der Nackenhaargrenze ziemlich 
scharf umschriebene Alopecie, in deren Bereich sich dieselben Veränderungen 
wie im Gesicht finden. Am Halse dieselben atrophischen und sklerotischen Ver- 
änderungen in der Regio submentalis. Von den Kopfnickern her zieht halsband- 
förmig über das Jugulum ein Streifen bandförmiger Sklerodermie, in dessen innerer 
Zone die Haut leicht über das Niveau der Umgebung emporragt, ausgesprochen 
gelb verfärbt ist und bei der Palpation sich teils derb, teils etwas sulzig anfühlt. 
Die Randzone dieses bandförmigen Sklerodermieherdes wird von einem leichten. 
unscharf begrenzten Erythem gebildet, das von zahlreichen feinsten Teleangiekta- 
sien durchzogen ist, aber keinerlei Ähnlichkeit mit einem lilac ring aufweist. 
Stellenweise, besonders in der Jugulumgegend, löst sich dieser Herd in einzelne 
kleinere Herde desselben Aussehens auf. Vom Nacken greifen die Verände- 
rungen noch etwa handbreit auf die oberste Rücken- und Schultergegend über. 
In diesem Bereich ist die Haut wiederum gelblich verfärbt, leicht sklerotisch und 
von Teleangiektasien durchzogen. Am Rücken und an der oberen Brustregion 
eine Anzahl zerstreuter Teleangiektasien. Die Haut des übrigen Körpers zeigt 
keine Veränderungen von Belang. Die Nägel sind normal. Pubes ergraut. In 
der linken Ellenbeuge ein 5 frankenstückgroßer subcutaner, durchaus als Lipom 
imponierender Tumor. 

Mundhöhle und Rachen: Künstliches Gebiß, leichte Rötung der vorderen 
und hinteren Gaumenbögen, des Zäpfehens und der hinteren Rachenwand, welche 
von Schleim bedeckt ist. Auffallend sind zahllose feinste Teleangiektasien am 
weichen Gaumen und über den medialen Partien des harten Gaumens, sowie an 
den Gaumenbögen, am Zäpfehen und an der hinteren Rachenwand, meist ge- 
schlängelt und in der Längsrichtung verlaufend, zum Teil aber nur punktförmig 
und gerade eben erkennbar. Wangenschleimhaut und Zunge o B. 
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Laut Anamnese hat die 70jährige Patientin 10 Geschwister. Von diesen soll 
ein Bruder einen Hautausschlag im Gesicht haben; er konnte aber nicht untersucht 
werden. Die anderen Geschwister sollen, wie auch die Eltern, immer frei von auf- 
fallenden Hautkrankheiten gewesen sein. Die Patientin selbst war als Kind gesund, 
hatte später einmal Grippe, machte eine Lungen- und Brustfellentzündung durch, 
litt einige Zeit an rechtsseitiger Ischias, sowie einmal an einer fraglichen Nerven- 
entzündung im rechten Arme. Keine dieser Krankheiten ließ Spuren zurück. 
Erste Menses mit 12 Jahren, letzte anfangs der 40er Jahre. Heirat mit 30 Jahren, 
5 gesunde Kinder, jetzt 34—39 Jahre alt. Seit vielen Jahren geringfügige ‚‚rheu- 
matoide‘‘ Beschwerden in den Schultern-, Fingern- und Fußgelenken. Im übrigen 
Wohlbefinden. 

Seit etwa 20 Jahren Haarausfall. Verändertes Aussehen der Haut im Gesicht 
seit etwa 10—15 Jahren. Die plattenartigen Veränderungen wurden seit etwa 
einem Jahre bemerkt. 


Die übrige Untersuchung der Patientin ergab: Im Verhältnis zum Alter rüstig. 
Psychisch keine auffallenden Veränderungen außer Gedächtnisschwäche und dem 
Alter entsprechende Langsamkeit in der Auffassung. Mittelgroß, sehr erhebliche 
Adipositas (87 kg). Pupillen- und Sehnenreflexe o. B. Thyreoidea nicht palpabel. 
Lunge: Auskultation und Perkussion o. B. Herz: Geringe Verbreiterung der 
Herzdämpfung nach links und nach rechts. An Aorta systolisches Geräusch, das sich 
in die Halsgefäße fortsetzt. Puls: Etwas gespannt, regelmäßig 70—80. Radialis: 
rigid. Blutdruck: 180 mm Hg im Sitzen. Abdomen: Leber und Milz nicht ver- 
größert. Bauchdecken sehr schlaff, faustgroßer Nabelbruch mit Druckgeschwür 
(Druck des Korsetts), das sich im weiteren Verlauf leicht zur Heilung bringen 
ließ. Äußere Genitalien o. B. Urin frei von Eiweiß und Zucker, 1100—1400 ccm 
in 24 Stunden vom spezifischen Gewicht 1014—1020. Kein Gallenfarbstoff. Uro- 
bilin und Uribilinogen nicht vermehrt. 

An fast allen Fingergelenken bis erbsengroße knochenharte symmetrisch an- 
geordnete Prominenzen (Arthritis deformans), welche keine Beschwerden verur- 
sachen. Übrige Gelenke ohne Deformitäten. An beiden Schultergelenken und am 
rechten Fußgelenk bei aktiver und passiver Bewegung, sowie bei Palpation geringe 
Schmerzhaftigkeit. 

Wassermann im Blute negativ. Blutbild: Rote Blutkörperchen 4,5 Millionen, 
Hämoglobin: 90%, Färbeindex 1,0, weiße Blutkörperchen 6800, hiervon Neu- 
trophile 54%, Eosinophile 5!/,%,, Basophile !/,%, Monocyten 9!/,%, Lympho- 
cyten 31%. 

Über die Röntgenaufnahme der Kalkplatten berichtete das Röntgeninstitut 
des Kantonspitals Zürich: 

„Eine axiale Aufnahme dieser Partie zeigt, daß es sich um eine Calcinosis inter- 
stitialis handelt, wobei gleichzeitig auch eine Periostreizung und eine Periostitis 
ossificans dieser Gegend nachweisbar ist“. Über die Thoraxübersichtsaufnahme 
berichtete dasselbe Institut: „Zeigt dem Alter entsprechend starke fibröse Stränge, 
welche von dem Hili aus ins Lungenparenchym hinaus ziehen. Die Lungenfelder 
selber aber sind frei. Das Herz hat liegende Form. Der linke Ventrikel ist ver- 
größert. Das Gefäßband ist abnormal breit. Es scheint eine zentrale Sklerose zu 
bestehen. In der Thoraxübersichtsaufnahme sieht man auch die beiden Schulter- 
gelenke. Es finden sich rechts wie links eine deformierende Arthritis. Die Ver- 
änderungen sind im Vergleich zu anderen 70jährigen Patienten nicht besonders 
auffallend.“ 

Im Serum Calcium 13,0 mg, Kalium 21,3 mg (beides normal). 

Aus dem einen Ulcus an der rechten Schläfe konnte in Lokalanästhesie ein 
sroßnadelkopfgroßes Stück einer Platte entfernt werden. 
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Die chemische Untersuchung des Stückes ergab: Neben organischer Substanz 
in der Hauptsache Ca” (nachgewiesen als Oxalat) und PO,” (nachgewiesen als 
Phosphormolybdat), hingegen keine H,CO, und keine Harnsäure (Murexidprobe 
negativ). 

Zusammengefaßt: 70jährige Patientin mit Sklerodermie an Kopf und 
Hals und ausgedehnten cutanen Kalkplatten im sklerodermatischen 
Gebiet. Zahllose Teleangiektasien im Gesicht und auf der Mundschleim- 
haut. Als Nebenbefund Arthritis deformans und in der Vorgeschichte 
„Theumatoide‘‘ Beschwerden. Thyreoidea nicht palpabel. 


Der Fall ist in vieler Hinsicht durchaus typisch und bedarf insofern 
keiner weiteren Erörterung. Nur darauf sei kurz hingewiesen, daß die 
nicht palpable Thyreoidea, Arthritis deformans und rheumatoide Be- 
schwerden sich in der Literatur der Sklerodermie häufig vermerkt finden. 
Andererseits zeigt der Fall Besonderheiten, die zu einem Vergleiche 
mit der kasuistischen Literatur auffordern. 

Einen identischen Fall konnte ich unter über 600 Fällen von Sklero- 
dermie, von Calcinosis und von Kombination beider Affektionen in 
der Literatur nicht finden. 

Aber es ergaben sich doch in 2 Richtungen Ähnlichkeiten mit andern 
Fällen. 

Das besonders starke Hervortreten von Teleangiektasien wird bei 
manchen Sklerodermiefällen erwähnt, auffallenderweise gerade bei 
solchen, bei denen auch Calcinosis bestand, so von Pontoppidan!), 
Meschtscherski?2). Auch bei reinen Calcinosisfällen wurden sie schon 
beobachtet [Scholiz?), T'hibierge*)] und deshalb zur Pathogenese in 
Beziehung gebracht. Die zahlreichen Teleangiektasien auf der Mund- 
schleimhaut der Patientin legen den Gedanken nahe, daß dort eine 
Sklerodermie im Entstehen begriffen sei [Vergl. Kren®)]. 

Die im Bereiche von Sklerodermieherden in der Haut selbst ge- 
legenen ausgedehnten Kalkplatten finden sich, soweit ich sehe, außer 
bei Heinrich Hoffmann‘) nirgends erwähnt. Im Gegensatz zu den 
subcutanen und tiefer gelegenen Verkalkungen sind die Fälle von im 
wesentlichen auf die Haut beschränkten Verkalkungen an sich schon 
nicht häufig, und außerdem meist ohne Beziehung zur Sklerodermie, 
so z. B. Fälle von Jadassohn?) [Hautverkalkung bei Osteomyelitis), 
Thimm®) (verkalkte Follikelcyste), Schnitzer?) (bei Elephantiasis). 


In den meisten Fällen, wo die Haut befallen wird, geschieht dies 
durch allmähliches Durchbrechen subcutaner Kalkknoten (Kalkgicht). 
Nur der von Heinrich Hoffmann®) beschriebene Sklerodermiefall zeigte 
am rechten Oberarm in einem braunroten Sklerodermieherd platten- 
artige Kalkeinlagerungen, die sich durch histologische Untersuchung 
in das Grenzgebiet von Cutis und Subcutis lokalisieren ließen. Vielleicht 
liegt der Fall von Stelbing!®) ähnlich, doch ist Genaueres aus dem Referat 
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nicht ersichtlich. Dasselbe gilt von den Beobachtungen von Pollitzer 
(cit. von Darier!!) und Weber und Wijns (cit. von Gansl?)]. 

Geht man von der Erfahrung der patholog. Anatomie aus, daß Ver- 
kalkung auch ohne besonderen Kalküberschuß sich in manchen krank- 
haft veränderten, sich wohl durch verminderten Stoffwechsel aus- 
zeichnenden Geweben findet, [in welchem Zusammenhang auf die 
Bedeutung der CO,-Armut im Gewebe für die Ausfällung des Calcium- 
phosphates und -carbonates hingewiesen sei, — vergl. Hofmeister!?), 
Liesegang!*)] und berücksichtigt man ferner die in der kasuistischen 
Literatur häufig geäußerte und auch naheliegende Ansicht, daß die 
Koexistenz von Calcinosis und Sklerodermie in den Kombinationsfällen, 
auf eine gemeinsame Ursache hinwiese, so ist es eher erstaunlich, daß 
sich in den Sklerodermieherden selbst nicht häufiger Verkalkung findet. 
Es scheinen besondere lokale Bedingungen erfüllt sein zu müssen, damit 
selbst bei vorhandener Calcinosis, zur Sklerodermie sich eine lokale 
(cutane) Verkalkung hinzugesellt. 

Es erscheint nicht ausgeschlossen, daß die auch in diesem Falle 
so zahlreichen Teleanigektasien wenn auch nicht selbst von Bedeutung, 
so doch vielleicht ein Ausdruck jener Umstände sind, die die Verkalkung 
begünstigen und die ja wohl auch mit den Zirkulationsverhältnissen 
(Wiederauflösung und Abtransport ausgefallener Kalksalze) zusammen- 
hängen dürften. Weitere kasuistische Erhebungen werden vielleicht 
diese Frage abklären helfen. Jedenfalls fanden auch Thibierge!5) und 
Weißenbach!) in einem Sklerodermieherd mikroskopisch Kalk, ohne 
daß dieser klinisch und makroskopisch bei der Biopsie hätte vermutet 
werden können. 

Darum wurde auch im vorliegenden Falle, wenn schon auf eine 
Excision aus dem verkalkten Hautgebiet verzichtet werden mußte, 
wenigstens der bandförmige Sklerodermieherd am Halse histologisch 
auf Kalk untersucht (Kossa), jedoch mit negativem Ergebnis. Ebenso- 
wenig ließ sich Schleim [vgl. Hch. Hoffmann®)] (Bismarckbraun, Thionin, 
Mucicarmin) nachweisen. 

F. Schulze2%) hat kürzlich die Ansicht geäußert, daß die Calcinosis 
(hinsichtlich ihrer Lokalisation) eine Analogie darstelle ‚zu jener nach- 
barlich bedingten Kalkverschleppung auf Bahnen des Säftestromes‘', 
wie wir „sie rein isoliert in der näheren und weiteren Umgebung von 
Knochenveränderungen atrophischer, destruktiver und entzündlicher Art 
beschrieben finden‘. Schulze erinnert an isolierte Gehirngefäßverkalkung 
bei Atrophie des Schädeldaches, an Verkalkung der Dura bei Sarkom 
des Schädeldaches usw. und stellt fest, daß bei der reinen Calcinosis 
der Extremitäten ‚wir dort, wo eine regionäre Anhäufung der Lymph- 
drüsen auf ein vermehrtes Zusammenströmen der Saftbahnen und die 
Einschaltung der Lymphdrüsen wiederum auf eine Stromverlangsamung 
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der Gewebsflüssigkeit hindeutet, örtlich auch die mächtigsten An- 
häufungen dieser Ablagerungen antreffen“. Betrachten wir den vor- 
liegenden Fall von diesem Standpunkte aus, so springt in die Augen, 
daß die cutanen Kalkplatten sich vor und hinter dem Ohr bis herab 
zum Kieferwinkel finden, also grade in jenen Gebieten, die im Einzugs- 
gebiet der Lymphoglandulae auriculares anteriores, auriculares poste- 
riores, cervicales superficiales, cervicales profundae superiores den 
Lymphdrüsen unmittelbar vorgelagert sind. Bei der 70jährigen Patientin 
ist nun eine senile Atrophie des Schädeldaches nicht nachgewiesen, 
aber gewiß nicht unwahrscheinlich. Auch sei aus der Anamnese her- 
vorgehoben, daß die sklerodermatischen Hautveränderungen sich seit 
vielen Jahren, die Kalkplatten anscheinend erst in letzter Zeit ent- 
wickelten. Die Patientin hat übrigens nach der Entlassung aus der 
Klinik eine Apoplexie erlitten (rechtsseitige Hemiplegie, Aphasie). Der 
Umstand, daß die Kalkplatten sich nicht über das ganze skleroder- 
matische Gebiet zerstreut finden, sondern nur in der Nähe der ge- 
nannten Lymphdrüsen, und zwar symmetrisch, scheint uns eine Be- 
stätigung der Schulzeschen Ansicht zu enthalten. 

Die schon oft aufgeworfene und neuerdings wieder von Hch. Pott. 
mann!?, 19) und Rothman!®) aufgegriffene Frage nach dem endokrinen 
Ursprung der Sklerodermie oder dem Zusammenhang mit Störungen im 
Gebiete des autonomen Nervensystems, gab Anlaß, den vorliegenden 
Fall auch in dieser Richtung zu untersuchen. 


Abgesehen von der nicht palpablen Thyreoidea ergaben sich keine eindeutigen 
Anhaltspunkte für eine endokrine Störung. Von einer Prüfung mit Atropin, Adre- 
nalin und Pilocarpin mußte mit Rücksicht auf das Alter und den erhöhten Blut- 
druck der Patientin abgesehen werden. 

Doch ergab die Blutzuckerbestimmung, verbunden mit einer Belastungs- 
probe eine Kurve, die zwar wohl als niedrig und flach verlaufend zu bezeichnen 
ist, jedoch noch im Bereiche des Normalen liegen dürfte: 

Nüchtern 77 mg Blutzucker. 

20 g Traubenzucker per os. 
Nach !/, Stunde 110 


ao ld e 110 
| BR 116 
ge EEN, S 88 
a A a A 80 


Eine (Doppel-) Bestimmung des Basalstoffwechsels (für die Ausführung des- 
selben sei auch an dieser Stelle Herrn P.-D. Dr. Fleisch, Assistent des Physiologischen 
Instituts Zürich, bestens gedankt), ergab nur eine nicht verwertbare Abweichung 
von 4%, (nach oben), nämlich 0,545 Cal. statt 0,523 Cal pro Quadratmeter. 

So bleibt auch der vorliegende Fall eine Abklärung der schwebenden 
Fragen über die Pathogenese der Sklerodermie und der Calcinosis 
schuldig. Eine kasuistische Bedeutung dürfte ihm trotzdem zukommen. 
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Über pathologisch-anatomische Veränderungen 
bei experimentellen Toxizitätsversuchen mit Spiroeid (Stovarsol) 
und Tröparsol.!) 
Von 
Dr. Otto Heitzmann, 
Regierungsrat und Mitglied des Reichsgesundheitsamts. 


(Eingegangen am 3. Juli 1926.) 


Von Fourneau wurde unter der Bezeichnung Siovarsol ein Arsen- 
präparat in die Syphilistherapie eingeführt, mit welchem es nach 
Levaditis Angaben möglich wäre, mit Syphilis infizierte Tiere und Men- 
schen vor dem Ausbruch der Krankheit zu schützen; eine Reihe nam- 
hafter Kliniker, die das Mittel nachprüften, unter ihnen Openheim-Wien, 
bestätigten die Angaben Levaditis; Worms, Kolle, Schumacher und andere 
Autoren, wandten sich teils auf Grund experimenteller Erfahrungen, 
teils aus theoretischen Gründen gegen die Anwendung des Stovarsols. 
Es handelt sich beim Stovarsol um ein Arsenpräparat, das von Ehrlich 
unter der Nummer 594 untersucht, aber seiner Nebenwirkungen wegen 
nicht weiter verfolgt wurde. Im Reichsgesundheitsamt hatte Worms 
sowohl mit Stovarsol, als auch mit dem chemisch identischen Spirocid, 
dem ZEhrlichschen Präparat, neben zahlreichen Schutz- und Heil- 
versuchen auch besondere Toxizitätsversuche ausgeführt. An einzelnen 
Organen von verendeten Tieren hatten die ersten histologischen Unter- 
suchungen nur geringfügige Veränderungen feststellen können (WalkAoff, 
Koch). Stärkere Befunde wurden bei späteren histologischen Unter- 
suchungen bei Toxizitätsversuchen an 3 Kaninchen und 1 Meer- 
schweinchen gefunden, über die im folgenden berichtet wird. 

Das 1. Tier, Kaninchen Nr. 491, erhielt 0,6g Spirocid pro Kilogramm, im 
ganzen 1,5g per os; das Tier erkrankte und wurde nach 3 Tagen wegen seines 
agonalen Zustandes getötet; dabei war das Gewicht, das am Versuchstage 2270 g 
betrug, innerhalb dieser 3 Tage um etwa 200 g heruntergegangen. Von makrosko- 
pischen Veränderungen zeigten sich bei der Sektion nur an einigen Stellen der 
Darmserosa kleine Blutungen; die Veränderungen besonders an Milz, Nieren, Leber 
und Darm waren, wie auch bei den anderen Tieren, makroskopisch unsicher zu 
beurteilen. 


1) Herr Worms hat über seine Stovarsolversuche, aus welchen die hier ver- 
werteten Tierpräparate stammen, bereits in der Deutsch. med. Wochenschr. 
1925, ba 428 berichtet. 
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Dagegen zeigte die histologische SSES eine Reihe von schwerwiegenden 
Veränderungen: 

In der Milz fanden sich im Lumen der Sinus große Zellen mit reichlichem 
Hämosiderin, aber auch eisenfreiem Pigment. 

In der Leber waren die Endothelien bzw. Sternzellen vergrößert, zeigten häufig 
Mitosen und öfters Einschlüsse von Erythrocytenbröckeln; ein großer Teil der 
Sternzellen enthielt Hämosiderin; sämtliche Leberzellen waren diffus verfettet; 
besonders verfettet waren die Sternzellen. 

Nieren: Starke Blutfüllung, Eiweiß in Kapselräumen der Glomeruli, sowie in den 
Kanälchen, stellenweise auch mit roten Blutkörperchen; in den gewundenen 
Kanälchen und Schleifenschenkeln fanden sich Epithelnekrosen; das ganze Epithel 
ist verfettet, stellenweise sogar stark. 

Herz: Diffuse Verfettung der Muskelfasern; einzelne Fasergruppen stärker 
verfettet. 

Zungenmuskulatur: Reichliche, aber nicht gleichmäßige Verfettung. 

Kaumuskel: Hyaline Quellung und Nekrose einzelner Muskelfaserstücke; 
wechselnde Verfettung der Fasern. 

In wesentlicher Übereinstimmung mit den Befunden in Milz, Leber und Nieren 
dieses Tieres stehen die Veränderungen, die beim 

2. Tier, einem Meerschweinchen, festgestellt wurden, das 1,5 g pro Kilogramm 
Spirocid per os erhalten hatte und am 5. Tage wegen seines elenden Zustandes 
getötet wurde; das Gewicht dieses Tieres ging von 440 bis auf 340 g herunter; das 
Tier hatte also 100 g, d. h. !/, seines Gesamtgewichtes innerhalb 5 Tage verloren. 
Auch bei diesem Tier zeigte sich mikroskopisch: 

In der Milz in Sinusendothelien, aber auch in Pulpazellen reichlich klumpiges 
Hämosiderin. 

In der Leber waren die vergrößerten und vermehrten Endothelien pigmentiert, 
vielfach mit Kernteilungen versehen und gaben Eisenreaktion; in allen Leberzellen 
feintröpfiges Fett; die Sternzellen sind reichlich gefüllt mit großtropfigem Fett. 

In den Nieren fanden sich in Kapselräumen der Glomeruli abgestoßene Zellen 
und Eiweiß; vielfach waren die Epithelien der gewundenen Kanälchen nekrotisch; 
im Epithelbelag einzelner Contorti, sowie in abgestoßenen Epithelmassen war reich- 
lich Kalk niedergeschlagen; auch hier ist das gesamte Epithel lipoid durchtränkt 
und stellenweise reichlich mit großen Lipoidtropfen versehen. 

Im Herzen diffuse Verfettung; einzelne Faserstücke stärker verfettet. 

Im Darmstück fanden sich an den untersuchten Stellen keine Veränderungen. 


Bei beiden Tieren, die innerhalb 3, bzw. 5 Tage kurz vor ihrem 
Verenden getötet wurden, handelt es sich nach den mitgeteilten Be- 
funden um eine starke Schädigung der roten Blutkörperchen, deren 
Abbau in der Milz von den gewucherten Endothelien unter Bildung 
von Hämosiderin sich vollzog; ein Teil der geschädigten Blutkörperchen 
wurde auch in der Leber von den Capillarendothelien abgebaut, eben- 
falls unter Bildung von Hämosiderin. Neben der starken Schädigung 
des Blutes fand sich in beiden Fällen eine Parenchymschädigung in 
den Nieren, deren Epithelien in den gewundenen Kanälchen zu- 
grunde gingen; in den zerfallenen Massen der Kanälchen hatte sich 
beim 2. Tier Kalk abgelagert. Die Ursache der Veränderungen ist das 
Spirocid. Da dieses Präparat chemisch zu der Gruppe der Arsinsäuren 
gehört, und da wir wissen, daß in derartigen Mitteln das Arsen in allen 
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seinen reaktionsfähigen Verbindungen wirksam ist und zu ausgesproche- 
nen Arsenschädigungen, besonders des Blutes, der Nieren und anderer 
Ausscheidungsorgane führen kann, so besteht kein Zweifel, daß der 
bei beiden Tieren festgestellte Blutzerfall, der weit über das Normale 
gesteigert ist, auf die toxisch wirkenden Umwandlungsprodukte des 
Spirocids zurückzuführen ist, dessen Wirkungen ihrem Wesen nach 
denen größerer Arsendosen entsprechen. Der Schauplatz des Blut- 
zerfalls ist die Milz, in welcher sich bereits 3 Tage nach der Einver- 
leibung des Miittels eine beträchtliche Hämosiderose der Sinusendo- 
thelien vorfand; die gleichen Erscheinungen der Hämosiderinablagerung 
fanden sich auch in den Endothelzellen der Leber, die durch ihre Endo- 
thelien in innigster Wechselbeziehung zu der Milz steht, da ja die Endo- 
thelien der Leber zu dem gleichen System gehören wie die Sinus- 
endothelien der Milz. An dem massenhaften Abbau der roten Blut- 
körperchen, zu deren Verarbeitung die proliferierten Milzendothelien 
offenbar nicht ausreichten, beteiligten sich auch die Leberendothelien; 
wir sahen daher in der Leber eine Vermehrung und Vergrößerung der 
Endothelien bzw. Sternzellen, die mit feinkörnigem Hämosiderin be- 
laden waren. Als weiteres Zeichen der Arsenschädigung fand sich 
Eiweißausscheidung und Nekrose der Epithelien der Nieren, in denen 
das Spirocid zur Ausscheidung gelangt; die in diesen Fällen festgestellte 
tubuläre Schädigung der Nieren entspricht den Veränderungen, die 
Brown und Pearce als typische Schädigung bei Hunden beschrieben 
und abgebildet haben, denen organische Arsenverbindungen, wie z. B. 
Salvarsan intraperitoneal, injiziert wurden. Die beim 2. Tier in den 
Rindenkanälchen mehrfach gefundenen Kalkkonkremente sind von 
untergeordneter Bedeutung, da überall, wo Nekrosen der Nierenepithe- 
lien bestehen, unter gewissen Bedingungen auch Kalk abgelagert werden 
kann. Wie die Nieren, so unterliegt auch die Darmschleimhaut als 
weiteres Ausscheidungsorgan den Arsenschädigungen; in den unter- 
suchten Stücken fanden sich aber nicht die bekannten Nekrosen; 
möglicherweise sind solche Stellen nicht getroffen worden. Einen auf- 
fallenden Befund bilden die in verschiedenen Organen beobachteten 
Verfettungen, die über den Umfang des sonst Gesehenen hinauszugehen 
scheinen; so zeigte sich eine diffuse Verfettung der Herzmuskulatur, 
der Leberzellen, der Kau- und Zungenmuskulatur, sowie der Nieren- 
epithelien; aus der allgemeinen Verfettung dieser Organe hoben sich 
durch ihre stärkere Fettreaktion immer einzelne Zellen oder Zellgruppen 
ab; so die hämosiderinhaltigen Sternzellen der Leber, in den Nieren die 
nekrotischen, degenerierten und abgestoßenen Epithelien; in der Zungen- 
und Kaumuskulatur, sowie im Herzen fand sich auch fleckförmige 
Verfettung einzelner Fasergruppen. Ob es sich in diesen Organen um 
noch normale Fettablagerung oder bereits um Zustände eines patho- 
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logischen Fettstoffwechsels handelt, ist nicht mit Sicherheit zu ent- 
scheiden. Man könnte ja geneigt sein, diese Fettablagerungen als eine 
durch die toxische bzw. tödliche Arsenmenge herbeigeführte Stoff- 
wechselstörung aufzufassen; ist doch nach Meyer und Gottlieb die 
Stoffwechselwirkung des Arsens dem Wesen nach die gleiche wie die 
des Phosphors, dessen schädigende Wirkung sich in verschiedenen Or- 
ganen, und zwar in morphologisch sichtbarer, mehr oder minder starker 
Verfettung der Leber, der Nieren und der Muskulatur äußert. In den 
Nieren handelt es sich hierbei wahrscheinlich um ‚ein Sichtbarwerden 
der normal bereits vorhandenen, aber sonst nicht sichtbaren Fettstoffe‘‘, 
während die Verfettung in Leber und Herz wahrscheinlich ‚‚durch 
Einwanderung aus anderen Geweben hervorgerufen‘ ist. Diese bei der 
Phosporvergiftung studierten Stoffwechselstörungen decken sich in 
vielen Punkten mit den durch Arsenverbindungen hervorgerufenen 
Verfettungen, denen vielleicht die bei unseren Spirocidtieren gefundenen 
ähnlichen Verfettungen an die Seite zu stellen sind. 

Den Veränderungen, die durch tödliche Gaben von Spirocid hervor- 
gerufen wurden, werden nunmehr die Befunde angereiht, die bei den 
folgenden beiden Kaninchen durch krankmachende Gaben von Spirocid 
verursacht wurden. 


Das 3. Tier, Kaninchen Nr. 492, erhielt 0,3 Spirocid pro Kilogramm, d.h. 
nur die Hälfte der für das erste Tier tödlichen Dosis; trotzdem wurde das Tier krank, 
erlitt innerhalb 4 Tage nach der peroralen Verabfolgung des Spirocids einen Ge- 
wichtsverlust von 240 g, erholte sich dann aber unter Rückkehr zum Ausgangs- 
gewicht und wurde am 7. Tage in äußerlich gutem Zustande zur Vornahme der 
histologischen Untersuchung getötet. 

Mikroskopisch fand sich in der Milz reichliche Hämosiderose; in der Leber 
hoben sich die Sternzellen als vergrößerte, pigmenthaltige Zellen ab; das Pigment 
gab zarte Eisenreaktion; die Leberzellen sind verfettet, zwischen denen sich die 
Sternzellen durch ihren reichlichen Lipoidgehalt abheben; in der Niere mäßige 
Verfettung des gesamten Epithels; in einem Schleifenschenkel ein Kalkzylinder; 
sonst keine Veränderungen. 

Herz: Diffuse und fleckförmige Verfettung mäßigen Grades. 

Zungenmuskulatur desgleichen. 

Kaumuskulatur: Einzelne Faserstücke sind nekrotisch und aufgequollen; um 
dieselben stellenweise bereits Wucherung der Sarkolemkerne;. die nekrotischen 
Stücke und die Zellen zwischen den Fasern sind stärker verfettet; im übrigen 
mäßige Verfettung. 

Das 4. Tier, Kaninchen Nr. 490, erhielt nur 0,1l g pro Kilogramm, d.h. nur 
ein Drittel der Dosis des vorhergehenden Tieres, bzw. ein Sechstel der tödlichen 
Dosis des ersten Tieres. 

Das Tier erkrankte ebenfalls unter einem Gewichtsverlust und zwar von 220 g 
innerhalb des 3. bis 4. Krankheitstages; sein Gewicht kehrte aber bald auf die ur- 
sprüngliche Zahl zurück; 16 Tage nach der ersten Spirocidgabe erhielt das Tier 
die doppelte Dosis, gleich 0,2 g pro Kilogramm, ohne daß eine Störung im Wohl- 
befinden und Gewicht wahrzunehmen war; dieser Zustand des Wohlbefindens 
blieb nun dauernd bestehen; zur Vornahme der histologischen Untersuchung 
wurde das Tier 4 Wochen nach der 2. Spirocidgabe getötet. 
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Mikroskopisch fand sich in der Milz starke Hämosiderose, in der Leber diffuse 
Verfettung der Leberzellen, ein Teil der Sternzellen ist vergrößert und hebt sich 
durch einen stärkeren Lipoidgehalt ab; die Sternzellen zeigen deutliche Hämosiderin 
Reaktion. 

Nieren: Fett in allen Epithelien; im Mark Fett auch in den intertubu- 
lären Zellen. 

An den mikroskopischen Befunden geht hervor, daß auch bei diesen 
beiden Tieren durch die kleineren Gaben von 0,3 bzw. 0,1 pro kg genau 
so wie durch die tödlichen Gaben sofort ein gesteigerter Zellzerfall ver- 
ursacht wird; dafür spricht einmal die plötzliche Gewichtsabnahme 
beider Tiere um je etwa 200 g; ferner der bei beiden Tieren 7 Tage, bzw. 
wochenlang nach der Vergiftung erhobene Befund der Hämosiderose 
in Milz und Leber; auch hier hatten also die kleineren Gaben von 0,3 
bzw. 0,1 eine Schädigung und abnormen Zerfall der roten Blutkörperchen 
herbeigeführt, aus deren Hämoglobin das Hämosiderin hauptsächlich 
in der Milz, in geringerem Umfange in der Leber abgelagert wurde, wo 
es längere Zeit noch sichtbar bleibt. Aber auch die Nieren dieser beiden 
Tiere müssen durch die kleineren Gaben Spirocid einen toxischen Zell- 
zerfall erlitten haben, wie aus dem Vergleich mit den Nierenbefunden 
der tödlich vergifteten Tiere geschlossen wird. Denn bei den mit tödlichen 
Mengen gefütterten Tieren sahen wir in den Nieren den Zustand tubu- 
lärer Nekrosen und der sich daran anschließenden Verkalkung; bei den 
mit nur krankmachenden Mengen gefütterten Tieren, die sich nach 
anfänglicher Erkrankung erholt hatten, war auch die Nierenschädigung 
überwunden worden; nur in der einen Niere (Tier 3) war noch ein Kalk- 
zylinder liegen geblieben; hier war es also in den Nieren, analog dem 
Ablauf bei heilenden Sublimatschädigungen, durch Ausschwemmung 
der Zerfallsmassen zu einem Rückgang aller Zellschädigungen gekommen, 
an welche nur noch der an einer Stelle liegengebliebene Kalkzylinder 
erinnert. 

Die auch bei diesen beiden von ihrer Vergiftung genesenen Tieren 
gefundene diffuse und fleckförmige Verfettung der verschiedenen 
Organe ist, wie bei den tödlichen Vergiftungen erörtert wurde, vielleicht 
ebenfalls als eine den Fettstoffwechsel toxisch schädigende Spirocid- 
wirkung aufzufassen. 

Einen bemerkenswerten Befund stellen die Nekrosen dar, die in 
den Kaumuskeln eines der tödlich vergifteten und eines der genesenen 
Tiere festgestellt wurden; während es sich bei dem ersten Tiere um 
frische, d.h. kurz vor dem Tode entstandene Muskelschädigungen 
handelt, müssen die Nekrosen in dem anderen Falle, wie aus der regenera- 
torischen Wucherung der Sarkolemmkerne hervorgeht, bereits einige 
Zeit vor dem Tode entstanden sein; ob diese Muskelnekrosen beider 
Fälle in ursächlichem Zusammenhange mit den toxischen Spirocid- 
mengen stehen, ist nicht sicher zu entscheiden; in der pharmakologischen 
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Fachliteratur findet sich bei Meyer und Gottlieb der Hinweis, daß durch 
toxische Stoffe wie Arsen sich experimentell Degenerationen und Atro- 
phie von Muskeln erzeugen ließen; nach dieser Angabe liegt es ja nahe, 
die bei 2 Tieren beobachteten Muskelnekrosen mit einer toxischen 
Alteration der contractilen Substanz durch das einverleibte Arsenmittel 
zu erklären; eine sichere Entscheidung dieser Frage ist bei der geringen 
Zahl dieser Beobachtungen nicht möglich. Das elektive Befallensein 
der Kaumuskeln dürfte vielleicht mit der starken Beanspruchung 
gerade dieser Muskeln bei den Kaninchen zusammenhängen, während 
in den weniger beanspruchten Beinmuskeln solche Nekrosen nicht 
gefunden wurden. — Bei dem 4. Tier das 2mal mit einer toxischen Menge 
gefüttert wurde, bestätigte sich die Erfahrung, daß nach wiederholter, 
vorsichtiger Zufuhr von Arsen in den Magen die Toleranz gegen das 
Gift gesteigert wird, so daß sonst sicher krankmachende oder sogar 
tödliche Mengen ohne großen Schaden vertragen werden; denn nach 
der ersten Gabe von Ole Spirocid pro kg erkrankte zwar das Tier 
unter Gewichtsabnahme von 200g; es überwand aber seine Blut-, 
seine Stoffwechsel- und Nierenschädigung und konnte 16 Tage nach 
der ersten toxischen Gabe von 0,1 die doppelte Menge per os zu sich 
nehmen, jetzt aber ohne Einbuße seines Gewichts zu erleiden; es 
handelt sich also bei diesem Tiere um eine Gewöhnung an Arsen, eine 
Frage, die Kolle 1924 bei der Behandlung des Menschen mit diesem 
Mittel berührte. 


Zusammenfassung. 


Die Wirkung sowohl der tödlichen als auch der krankmachenden, aber 
heilenden Vergiftung war bei allen Tieren eine einheitliche; die Unter- 
schiede zwischen tödlicher und krankmachender Vergiftung waren nur 
gradueller Art. Die Giftwirkung äußerte sich bei allen Tieren in einem 
starken Zellzerfall, sowohl im Blut als auch an den Ausscheidungs- 
organen, wie den Nieren. Der starke Blutzerfall führte in allen 4 Fällen 
zu Hämosiderinablagerungen in Milz und Leber; der Zellzerfall in den 
Nieren äußerste sich in Epithelnekrosen, an die sich Verkalkungen 
anschließen können. 

Bei den krankmachenden, aber heilenden Spirocidvergiftungen 
fanden sich als Zeichen des abgelaufenen Blutzerfalls ebenfalls Hämo- 
siderinablagerungen in Milz und Leber, wo das Hämosiderin noch 
nach längerer Zeit nachweisbar ist. Die Zellschädigungen der Nieren 
gehen bei den genesenen Tieren sämtlich zurück bis auf ein oder das 
andere Kalkkonkrement, das sich längere Zeit nach der Vergiftung in 
den Kanälchen halten kann. 

Mit dem gesteigerten Zerfall von Gewebselementen, mit dem ab- 
normen Zerfall der roten Blutkörperchen und dem daraus resultierenden, 
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schädigenden Einfluß auf den Gesamtstoffwechsel steht im Zusammen- 
hange die Gewichtsabnahme, die bei allen 4 Tieren am stärksten am 
l. Tage nach der Spirocidfütterung war. Die gesamte Gewichtsabnahme 
betrug bei den 3 Kaninchen, gleichgültig ob tödlich vergiftet oder nur 
vorübergehend krank gemacht, im Mittel etwa 200 g, also fast !/,, des 
gesamten Körpergewichts. 

Die in verschiedenen Organen beobachtete Fettreaktion, besonders 
in Nieren, Leber, Herz und Kaumuskeln sind möglicherweise als patho- 
logische Befunde im Sinne einer toxisch bedingten Stoffwechselstörung 
anzusehen; einer toxischen Wirkung sind vielleicht auch die bei 2 Tieren 
beobachteten Nekrosen in den Kaumuskeln zuzuschreiben. Bei einem 
genesenen Tier war nach Wiederholung der Vergiftung mit einer größeren 
toxischen Gabe eine Gewöhnung an das Mittel eingetreten. 

Dem Spirocid (Stovarsol), der Acetylverbindung der arsenigen Säure 
ist das von Clement Simon, Lecoq und Ferrand eingeführte Formylderivat 
dieser Säure an die Seite zu stellen, das unter der Bezeichnung Treparsol 
ebenfalls zur stomachalen Behandlung der Syphilis empfohlen wurde. 
Auch mit dem Treparsol hatte Worms im Reichsgesundheitsamt (Bak- 
teriologische Abt.) mannigfache Versuche angestellt. Von einem Teil 
der mit verschiedenen Mengen Treparsol gefütterten Kaninchen wurden 
die Organe histologisch untersucht. Über die hauptsächlichsten Ergeb- 
nisse der mikroskopischen Untersuchungen soll im folgenden kurz 
berichtet werden. 


Das 1. Tier, Nr. 448, erhielt pro Kilogramm 0,74 g Treparsol per os, Tod nach 
2 Tagen. Mikroskopischer Befund: 

Die Nieren zeigen völlige Nekrose der Epithelien ganzer Gruppen von Kanäl- 
chen; in zahlreichen Kanälchen Kernwandhyperchromasie aller Epithelien. Ver- 
fettung der Epithelien der Rinde, geringer im Mark. 

Leber: Starke Verfettung aller Leberzellen und der Sternzellen, die vergrößert 
und pigmentiert sind. 

Herz: Verfettung aller Muskelfasern. 

Milz: War nicht aufgehoben worden. 

Das 2. Tier, Nr. 488, erhielt pro Kilogramm 0,6 g Treparsol; das Tier wurde 
elend und wurde nach 7 Tagen getötet; Gewichtsverlust 260 g. 

Die Milz zeigte eine starke Hämosiderose. 

In der Leber waren die Sternzelllen vermehrt und verfettet; in einzelnen 
Sternzellen Spuren von Eisen; Leberzellen verfettet. 

Niere: Nekrose und Ablösung von Epithelien; Verfettung der Rindenepithelien 

Das 3. Tier, Nr. 292, erhielt pro Kilogramm 0,48 Treparsol; in elendem Zu- 
stande nach 16 Tagen getötet; Gewichtsverlust 210g. 

Milz: Teils diffuses, teils klumpiges Hämosiderin in der Pulpa. 

Leber: Vermehrung, Vergrößerung und Verfettung der Sternzellen; Hämo- 
siderin in Sternzellen; Verfettung der Leberzellen. 

Herzmuskelfasern verfettet. 

Nieren: Nekrose und Ablösung von Epithelien in gewundenen und Schleifen- 
kanälehen: vielfach feine Kalkkonkremente; Verfettung der Rindenepithelien. 

Im Darm submuköse Blutungen. 
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Das 4. Tier, Nr. 487, erhielt pro Kilogramm 0,4 g Treparsol; es wurde krank 
und nach 4 Tagen bei einem Gewichtsverlust von 240 g getötet. 

Milz: Starke Erythrophagie des Sinusendothelien und starke Hämosiderose. 

Leber: Vergrößerung und starke Verfettung der Sternzellen mit feinkörnigem 
Hämosiderin; Verfettung aller Leberzellen. 

In den Nieren ausgedehnte Epithelnekrose; in Sammelröhren Eiweiß mit 
vereinzelten roten Blutkörperchen; Verfettung der Rindenepithelien. 

Im Darm submucöse Blutungen und hämorrhagische Nekrosen in der Musku- 
latur. 

Das 5. Tier, Nr. 270, erhielt 0,24 g pro Kilogramm, wurde krank, Tod nach 
6 Tagen; Gewichtsverlust 2 Tage vor dem Tode 290 g. 

In den Nieren umfangreiche Nekrosen und Ablösung von Epithelien in ge- 
wundenen und Schleifenkanälchen. 

In der Leber mäßige Sternzellenvermehrung mit Spuren von Eisen, Verfettung. 

Die Milz war nicht zur Untersuchung gekommen. 

Das 6. Tier, Nr. 363, erhielt pro Kilogramm 0,15 g Treparsol; innerhalb der 
ersten 3 Krankheitstage 200 g Gewichtsverlust, starb nach 24 Tagen. 

In der Leber starke Vergrößerung und Vermehrung der Sternzellen; in vielen 
Sternzellen Erythrophagie; diffuses Hämosiderin in den Sternzellen; Verfettung 
der Leber- und Sternzellen. 

Nieren wie vorher; dazu vielfach kleine Kalkkonkremente; Verfettung aller 
Epithelien. 

Herzmuskulatur verfettet. 

Blutungen in der Harnblasenschleimhaut. 

Milz war nicht aufgehoben. 

Das 7. Tier, Nr. 489, erhielt pro Kilogramm 0,2g Treparsol, wurde krank, 
Gewichtsverlust bis zum 3. Tage 250 g; vom 4. Tage Erholung; wird am 7. Tage 
zur Vornahme der histologischen Untersuchung getötet. 

In der Milz mäßige Hämosiderose. 

In der Leber Pigmentierung der Sternzellen mit spärlichem Hämosiderin. 

In den Nieren nur Eiweiß in den Kanälchen. 


In der vorliegenden Versuchsreihe bewirkte das per os eingeführte 
Treparsol in gleicher Weise wie das Spirocid einen Blutzerfall, der in 
der Milz der Kaninchen zur Hämosiderinablagerung führte; in mehreren. 
Fällen waren auch die Leberendothelien an dem Blutabbau beteiligt. 
Auch die Nierenveränderungen glichen den Spirocidwirkungen, denn 
bei den 6 verendeten, bzw. kurz vor dem Verenden getöteten Tieren 
zeigten die Nieren meist erhebliche Schädigungen der Epithelien, die 
bisweilen als nekrotische Massen die Kanälchen füllten. Daß die Nieren- 
schädigungen ebenso wie bei der überstandenen Spirocidvergiftung 
zurückgehen, zeigt das 7. Tier, bei welchem, abgesehen von Eiweiß- 
ausscheidung die Nieren keine weiteren Veränderungen aufwiesen. Auf 
den gesteigerten Zellzerfall und die damit zusammenhängende Schädi- 
gung des Gesamtstoffwechsels ist auch hier die Gewichtsabnahme zurück- 
zuführen. Auch in den Bildern der ätiologisch unklaren Verfettungen 
in verschiedenen Organen stimmen die Befunde der Treparsoltiere mit 
denen der Spirocidtiere überein. In den Treparsolversuchen haben sich 
allerdings insofern unregelmäßige Befunde der Art ergeben, daß z. B. 
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ein mit kleiner Menge Treparsol gefüttertes Tier verendete, während 
das mit der doppelten Menge behandelte am Leben blieb (Tier 7). Sehr 
wechselnd war ferner die Krankheitsdauer der Treparsoltiere; so ver- 
endete ein Tier in 6 Tagen, während ein anderes trotz der doppelten 
Gabe Treparsol erst nach 16 Tagen verendete, Daß die Gewichts- 
abnahmen bei unseren Treparsoltieren sehr wechselten und z. T. erheb- 
lich größer waren als in den Spirocidversuchen, ist bemerkenswert. Auch 
hinsichtlich der Dauer der Ausscheidung des Mittels zeigten die Trepar- 
soltiere gegenüber den Spirocidtieren ein abweichendes Verhalten; 
beim Spirocidversuch konnten wir aus dem Ablauf aller geweblichen 
Veränderungen schließen, daß die Ausscheidung des Spirocids an- 
scheinend rasch erfolgte; demgegenüber waren in den Treparsolver- 
suchen in den Nieren mehrerer Tiere Schädigungen verschiedenen Alters 
festzustellen; so fanden sich in den Nieren je eines Tieres nach 6, nach 
7, 16 und nach 24 Tagen neben älteren Veränderungen auch ganz 
frische Schädigungen am Epithel; ferner fanden sich in der Milz zweier 
Tiere nach 4, bzw. 24 Tagen neben den Zeichen voraufgegangener 
auch die einer erheblichen frischen Blutkörperchenzerstörung; diese 
Befunde sprechen dafür, daß die Ausscheidung des in den Organen auf- 
gespeicherten Treparsols bei den Kaninchen langsam und in Schüben 
erfolgte. Trotz der angeführten Abweichungen ist aber zu betonen, daß 
die histologischen Befunde der experimentellen Spirocid-(Stovarsol) 
Vergiftung mit denen des chemisch ähnlich aufgebauten Treparsols in 
allen wesentlischen Punkten übereinstimmen. 
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(Aus der Lupusheilstätte zu Moskau. — Vorstand: Priv.-Doz. M. M. Bremener.) 


Behandlung des Lupus erythematodes mit Ionthophorese'). 


Von 
S. E. Sladkowitsch. 


Mit 2 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 4. Juli 1926.) 


Bei 272 Fällen von Le, die wir im Moskauer Luposorium zu be- 
handeln Gelegenheit hatten, konnten wir keine genügenden Beweise für 
einen tuberkulösen Ursprung der Erkrankung finden. Vor allem 
sprechen die klinischen Beobachtungen dagegen. So waren von 106, 
von Dr. V. V. Vladimirsky, dem Konsultanten des Luposoriums, unter- 
suchten Fällen, nur 7 Fälle mit mehr oder weniger aktiver Tuberkulose 
behaftet, alle anderen waren klinisch tuberkulosfrei. Auch die Resultate 
der Pirquetreaktion sprechen deutlich in diesem Sinne. So zeigten von 
135 Fällen, bei denen die Reaktion mit schwachen Tuberkulinlösungen 
(1%, 21/,%, 5% und 12!/4%) durchgeführt wurde, 105 (d.i. 77,7%) 
eine negative Reaktion selbst auf 121/,%, Tuberkulin, während Lupus 
vulgaris und Tuberkulide nach unsern Erfahrungen, schon bei Ein- 
impfung von 21/,% und 5% Tuberkulin in 98%, der Fälle eine positive 
Reaktion zeigen. 

Bei weitem häufiger stimmen unsere Beobachtungen mit den Theorien 
von Hebra, Morison, Holländer u.a. überein, die auf eine Verwandt- 
schaft des L.e. mit der Seborrhöe hinweisen, im Sinne einer funk- 
tionellen Störung des Drüsenapparates der Haut. 

Ausgehend von der Hypothese Holländers, die im Chinin einen Regu- 
lator der sekretorischen Funktion des Hautdrüsenapparats sieht, haben 
wir uns bemüht eine Methode zu finden, durch welche das Chinin dem 
Krankheitsherd unmittelbar zugeführt würde, und diesem Zwecke 
scheint die Methode der Ionthophorese am besten zu entsprechen. 
Die Idee, Heilmittel mit Hilfe des galvanischen Stromes in den Körper 
einzuführen, ist ja schon alt und Klenke hat schon im Jahre 1864 für 


1) Nach einem auf dem physio-therapeutischen Kongresse zu Leningrad am 
26. V. 1925 und bei einer Sitzung der Moskauer Dermatologischen Gesellschaft am 
14. I. 1926 gehaltenen Vortrag. 
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die Jodtherapie bei Skrofulose die Kataphorese verwendet. Auf die 
Literatur des jetzt als Ionthophorese bezeichneten Verfahrens sei hier 
nicht näher eingegangen. 

Wir haben die Behandlung des L. e. mit Ionthophorese im November 
1924 begonnen, wobei wir eine 1—5% wäßrige Lösung von Chininum 
bimuriaticum benützten. Da das Chinin ein Kation ist, wurde die 
Anodenplatte in Watte gewickelt und mit besagter Lösung befeuchtet. 
Wir benutzten anfangs einen 2—3 mA starken Strom, den wir nach 
und nach auf 5—10 mA steigerten, je nach der Ausdauer der Kranken 
und der Reaktion der Haut. Die Sitzung dauerte anfangs 3—5 Min. um 
später auf 10—15 Min. verlängert zu werden und wurde nach 1—2 Tagen 
wiederholt. 

Der therapeutische Effekt dieser Methode hängt von einer ganzen 
Reihe von Faktoren ab, und es muß vor allem berücksichtigt werden: 
1. die Widerstandskraft des Hautgewebes, 2. die Stärke des Stromes und 
die Zeit seiner Einwirkung, 3. die Richtung des Stromes. 

1. Die unbeschädigte Haut setzt dem Durchgang des galvanischen 
Stromes einen großen Widerstand entgegen, da sie von trockenen 
Hornepithel, das einen schlechten Leiter darstellt, bedeckt ist. Der 
Strom dringt in die Haut nur durch die Ausführungsgänge der Drüsen 
ein. Man kann das schön demonstrieren, wenn man schwerlösliche, 
farbige Ionen (Chrom, Mangan) in die Haut einführt. Durch Franken- 
häuser wissen wir, daß auf 1 qem Haut nur 1/, qmm Hautdrüsenöffnungen 
entfallen, wodurch sich der enorme Widerstand der unbeschädigten 
Haut erklärt; andererseits gewinnt der Strom dadurch, daß er so mikro- 
skopisch schmale Gänge passieren muß, die größte Dichtigkeit, weil 
bekanntlich die Stromdichte dem Querschnitt des Leiters umgekehrt 
proportional ist. Von der Dichte des Stromes hängt aber seine lokale 
Wirkung ab, die also gerade auf die Ausgänge der Hautdrüsen und 
diese selbst am stärksten sein wird, und das ist für uns von besonderer 
Wichtigkeit, da wir auf diese Weise mit den Chinin-Ionen unmittelbar 
auf den Drüsenapparat der Haut einwirken, während Holländer dies 
nach seiner Theorie erst auf einem Umweg erreicht. 

2. Eine große Bedeutung hat die Stromstärke und die Dauer der 
Sitzung, weil, wie wir aus dem Faaradeyschen Gesetze wissen, die bei der 
Elektrolyse ausgeschiedene Ionenquantität direkt proportional ist der 
Stromstärke und der Dauer ihrer Einwirkung. 

3. Endlich ist noch die Richtung des Stromes in Betracht zu ziehen, 
die hauptsächlich von der Lokalisation der Elektroden abhängt, da der 
elektrische Strom die Eigenschaft hat, den kürzesten Weg von der 
Stelle des kleinsten Widerstandes zu nehmen. Von der Einwirkung 
der Verteilung der Rlektroden auf den therapeutischen Effekt konnten 
wir uns in jenen Fällen überzeugen, wo der Prozeß, nach anfänglicher 
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Abb. 1. Fall 1. Der Kranke S. mit L. e. chron. nach 16 Sitzungen von Ionthophorese. Vorher 
erfolglose Behandlung nach Holländer durch über 2 Jahre. 





Abb. 2. Fall 2. Die Kranke W., 2 Jahre lang nach Holländer und mit D’ Arsonvalisation behandelt, 

Starke Verschlimmerung durch Kalium jodatum, das gegen eine gleichzeitig vorhandene Ozaena 

verordnet worden war. Bemerkenswert ist die symmetrische Lokalisation an den Unterlidern. 

Nach 20 Seancen von Ionthophorese klinische Heilung. Im Laufe des Sommers starkes Rezidiv, 

welches trotz Behandlung nach Holländer schnell weiterschritt. Nach neuerlicher Anwendung von 
Ionthophorese wiederum klinische Heilung nach 60 Seancen. 
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Rückbildung plötzlich in einem gewissen Stadium stehen blieb und nur 
durch eine Veränderung der Elektrodenverteilung neuerdings beein- 
flußt werden konnte. 

Wir haben 20 Fälle von L. e. mit Ionthophorese behandelt, darunter 
solche, die vorher noch nie und solche, die resultatlos mit anderen Me- 
thoden behandelt worden waren. Das Alter der Fälle schwankte von 
4—8 Monaten bis zu 9,10, ja sogar 15 Jahren, ebenso die Ausdehnung 
der Herde von einem kleinen Herd an der Nasenspitze, bis zu solchen, 
die das ganze Gesicht bedeckten. Von diesen 20 Fällen bildete sich der 
Krankheitsprozeß bei 5 Fällen vollkommen zurück, davon bei 2 ohne 
irgendeine Spur der Krankheit zu hinterlassen, bei 3 mit Hinterlassung 
einer unbedeutenden schwarzbräunlichen Pigmentierung und leichter 
Atrophie der Haut. 12 Fälle ergaben eine bedeutende Besserung des 
Prozesses. In allen Fällen begann die Rückbildung des Prozesses mit 
Abblassen der erythematösen Flecke, die dann allmählig einer braun- 
gelben Färbung Platz machte, die aber auch mit der Zeit verschwand. 
(S. Abb. l und 2.) 3 Fälle entzogen sich der Behnadlung. In keinem 
Falle konnte eine Verschlechterung des Prozesses beobachtet werden. 

Wir haben auch 2 Fälle von Acne rosacea, die nach ihrem klinischen 
Bilde eine Übergangsform zum L. e. darzustellen schienen, dieser Be- 
handlung unterworfen, um zu prüfen, inwiefern der Ähnlichkeit des 
klinischen Bildes eine Ähnlichkeit der therapeutischen Wirkung ent- 
spricht. In beiden Fällen sahen wir eine bedeutende Besserung, in dem 
einen vollkommene klinische Heilung ohne Hinterlassung von Spuren. 
In letzterem Falle war auch ein Befallensein der Augen zu konstatieren, 
das sich gleichfalls bedeutend besserte. Um jede Möglichkeit der 
therapeutischen Wirkung des galvanischen Stromes allein auf den Herd, 
ohne Zuhilfenahme von Medikamenten, auszuschalten, haben wir fol- 
genden Versuch gemacht: Bei einem Lupus-Erythematodes-Kranken, 
dessen beide Wangen symmetrisch befallen waren, versuchten wir auf 
der linken Wange Beeinflussung durch Ionthophorese mit Chinin und 
auf der rechten Wange nur mit Wasser, wobei sich links eine bedeutende 
Besserung zeigte, während rechts keine Veränderung wahrnehmbar 
wurde. In 3 Fällen führten wir die Ionthophoresebehandlung mit 
Krysolgan durch, ohne einen therapeutischen Effekt zu erzielen; es 
zeigte sich nur an der Stelle, wo die negative Elektrode angelegt worden 
war, eine Verätzung. 

Die Urinalyse, die in 3 Fällen wiederholt durchgeführt wurde, ergab 
nur einmal Spuren von Chinin, d.h. die Probe mit Quecksilberjodid 
in Jodkalium, die Probe von Hirschsohn, und die Talliochinprobe 
ergaben ein schwach positives Resultat. Hierbei ist zu bedenken, daß 
die erwähnten Proben Chinin nur in stärkeren Konzentrationen nach- 
weisen. Unsere Erfahrungen mit der Chinin-Ionthophorese beim L.e. 
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bestätigen die Hypothese von der örtlichen Chininwirkung und wir 
möchten sie zur Behandlung dieser Erkrankung empfehlen, vor allem, 
weil sie gegenüber der Methode von Holländer folgende Vorzüge hat: 

1. Die Möglichkeit mit dem Chinin unmittelbar auf den Herd selbst 
einzuwirken, womit wahrscheinlich das therapeutische Resultat in 
jenen Fällen zu erklären ist, in denen die Methode von Holländer ver- 
sagt. 

2. Die Möglichkeit einer genaueren Dosierung des in die Haut ein- 
zuführenden Chinins. 

3. Jedes Ausbleiben von Nebenwirkungen des Chinins, welche bei 
der Methode von Holländer vorhanden sein können (Öhrensausen, Kopf- 
schmerzen, ziehende Schmerzen in den Extremitäten, Verstärkung der 
Menstruation, Aborte, manchmal schwere Intoxikationserscheinungen). 

4. Die Annehmlichkeit für den Kranken in kosmetischer Beziehung, 
da diese Methode für gewöhnlich keine Spuren hinterläßt, während die 
Methode von Holländer ein Einpinseln des Gesichtes mit Jodtinktur 
notwendig macht. 


(Aus dem Hygienischen Institut zu Landsberg [Warthe]. — 
Direktor: Prof. Hilgermann.) 


Die Bedeutung der gewöhnlichen Schimmelpilze für die 
menschliche Haut. 


Von 
Dr. Ulrich Niethe, 


Vol.-Ass. am Institut. 
Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 10. Juli 1926.) 


Daß die Fadenpilze für den tierischen Organismus nicht ganz indifferent 
sind, ist eine seit langem bekannte Tatsache. Degener und Horn beobachteten 
schon 1736 auf gangränösen Stellen des Körpers Schimmelvegetation; genauere 
Angaben über die Art der gefundenen Pilzflora fehlen. Erst 100 Jahre später 
finden wir in der Literatur wieder eine Arbeit über die Bedeutung der niederen 
Pilze, der insofern eine große Bedeutung zukommt, als sie der Ausgangspunkt 
für weitgehendste experimentelle Untersuchungen wurde, die schließlich zur Ent- 
deckung der heute allgemein bekannten pathogenen Hautpilze (Favus, Tricho- 
phyton usw.) führten. Es ist dies die Arbeit des Italieners Basst, der in dem Bo- 
trytispilz den Erreger der Muscardine, einer schweren Erkrankung der Seiden- 
raupen, fand. Unmittelbar darauf folgt die Entdeckung des Favuspilzes durch . 
Schönlein und des Soorpilzes durch Langenbeck-Berg. Wenn nun der pathogene 
Charakter gewisser Fadenpilze damit erwiesen war, so lag der Gedanke nahe, daß 
den gewöhnlichen Schimmelpilzen, wie wir sie im täglichen Leben überall an- 
treffen, und die den obenerwähnten pathogenen Pilzen verwandtschaftlich ja 
sehr nahe stehen, ebenfalls eine krankheitserzeugende Kraft innewohne. Von 
dieser Annahme ausgehend injizierten Grohe und Block 1869 Aspergillus- und 
Penicilliumsporen Versuchstieren in die Blutbahn, worauf die Tiere prompt ein- 
gingen. Die Sektion ergab weitgehendste Organverschimmelungen. Grawitz, der 
noch fest in der Anschauung wurzelte, daß die Schimmelpilze gewöhnlich apathogen 
seien, konnte die Blochschen Versuche zunächst nicht bestätigen. Erst als er 
seine Pilze einer allmählichen Umzüchtung von saurem auf alkalischen, dann auf 
flüssigen alkalischen, dem Blute ähnlichen Nährboden, unterzog und die Temperatur 
langsam der Körperwärme anpaßte, erhielt er positive Resultate. Hätten seine 
Beobachtungen allgemeine Bestätigung gefunden, so hätten wir alle Schimmel- 
pilze bei gewöhnlicher Außentemperatur als ungefährlich ansehen müssen. Diese 
Ansicht Grawitzs wurde aber durch eingehende Studien des Reichsgesundheits- 
amtes (Koch und Gaffky) bald widerlegt. Diese erhielten bei verschiedenen morpho- 
logisch und kulturell genau gekennzeichneten Schimmeln verschiedene Resultate: 
die einen waren auch bei höheren Temperaturen unschädlich, die anderen auch 
bei Zimmertemperatur absolut pathogen. Lichtheim bestätigte diese Feststellung, 
und so kam man zu der Einsicht, daß cs eben von vornherein parasitäre und sapro- 
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phytäre Schimmelpilze gäbe, eine Feststellung, die sich als durchaus zu Recht 
bestehend erwies. Grawitz hatte nach Kochs Ansicht nicht mit Reinkulturen ge- 
arbeitet, was nicht verwunderlich erscheinen kann, da er pathogene und apatho- 
gene Formen ja nicht unterschied. In den folgenden Jahren wurden die gewöhn- 
lichsten Schimmelpilzarten auf ihre Tierpathogenität genau geprüft und so nach 
und nach die Zahl der pathogenen Stämme weiter vermehrt. 


Die Beziehungen sowohl der parasitären als auch der saprophytären Schimmel 
zur Haut werden in der Literatur nur wenig berührt. In den neunziger Jahren hielt 
man es durchaus für möglich, daß 
die Lues und das Carcinom durch 
eine Aspergillusart hervorgerufen 
würden (Kremer). Bedenkt man, 
daß die Luft immer Trägerin von 
Schimmelsporen ist und ein lue- 
tisches Geschwür ebenso wie ein 
carcinomatöses durch ihre Zer- 
fallsprodukte einen guten Nähr- 
boden abgeben, der durch Mangel 
an Sauberkeit und womöglich 
noch einen feuchten Verband 
besonders zum Auskeimen ge- 
eignet wird, so darf das Züchten 
von Schimmelpilzen aus solchen 
Ulcerationen, wie es die Ver- 
fasser beschreiben, nicht Wunder 
nehmen. Der Schluß, daß diese 
Pilze die Erreger der Krankheit 
wären, war aber nicht gerecht- 
fertigt. 

In der neueren Literatur 
finden sich verschiedentlich Fälle 
verzeichnet, bei denen Schimmel- 
pilze (im engeren Sinne) für die 
Entstehung bzw. Komplizierung 
von Hautaffektionen verantwort- 


lich gemacht werden. So schreibt 

Selenew, die Schimmelpilze Abb. 1. Kolonie 8 Tage alt. Einzelne Schuppen noch 
3 icht H Haut unbewachsen, auf anderen aufsitzend kleine knopfähn- 

könnten nic nur alle Haut- liche, weiße, stachlige Pilzkolonien. Im Vordergrunde 

krankheiten und ulcerösen Pro- beginnen mehrere Kolonien zu konfluieren. Farbton 


zesse komplizieren, sondern des Mycels weiß am Rande, graugrün nach der Mitte zu. 
e- um Bouillon goldgelb, klar, unverändert. 

auch jegliche Hautefflorescenzen 

(Knötchen, Bläschen, Pusteln) 

selbst hervorrufen, auch sollen Pilzknäule als Ausgangspunkt für Neoplasmen 
der Haut in Frage kommen. An letztere Angabe erinnern die Mitteilungen 
von Roger-Menard, die aus subcutanen „Knoten“ pilzsporenhaltigen Eiter ge- 
wannen, sowie von Blumenthal, der ein Pilzfädengranulom in der Rachenwand 
beschreibt. Die Pilzelemente scheinen in diesen Fällen als Fremdkörper „ein- 
granuliert‘‘ zu sein. Daß diese Granulome später unter Umständen maligne ent- 
arten können, liegt nicht ganz im Bereich des Unmöglichen. Chable erzielte beim 
Meerschweinchen durch Inokulation von Aspergillus fumigatus-Sporen eine zu 
Abscessen neigende Entzündung der Subcutis. Neben den vielen Fällen, bei denen 
der Pilzbefund wohl nur als Begleiterscheinung aufzufassen ist (wie z. B. bei 
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Freis Urethritis post. mycotica auf der Basis einer alten Go.) interessieren vor 
allem jene, bei denen man den Schimmelpilz wohl als ätiologisches Moment an- 
sehen muß. Klamanns „Wollweberekzem‘‘, der Fall Whitefield, wo sich bei einer 
chronischen Dermatitis auf der Glans penis schließlich Pilzelemente feststellen 
ließen, der Fall von Russ, wo Arbeiter, die mit dem Packen von schimmligen 
Lebensmitteln beschäftigt waren, an einem hartnäckigen Unterarmekzem er- 
krankten, sprechen in der Tat für die Selenewsche Anschauung, daß die Schimmel- 
pilze fähig sind, selbst Dermatosen zu erzeugen. Hilgermanns Beobachtungen 
bestätigen diese Annahme; 
konnte er doch verschiedent- 
lich von schweren Haut- 
erkrankungen Schimmelpilze 
züchten und erfolgreich mit 
Pilzautovaccine resp. Pilz- 
kulturdialysaten behandeln. 
Abgesehen von dem thera- 
peutischen Erfolg bewiesen 
die auch auf kleinste Injek- 
tionsdosen von Autovaccine 
resp. Autodialysat einsetzen- 
den starken lokalen Überemp- 
findlichkeitserscheinungen in 
ihrer Spezifität die Ekzem- 
Erregernatur der gezüchteten 
Pilze. Im Gegensatz hierzu 
waren auf Proteinkörperin- 
jektionen der verschiedensten 
Art keine Reaktionen einge- 
treten. Es handelte sich in 
diesen Fällen fast ausnahms- 
los um chronische Ekzeme, 
deren Verlauf sich über viele 
Jahre hinaus erstreckte und 
die alle durch ihre große Hart- 
näckigkeit jeglichentherapeu- 
tischen Maßnahmen gegen- 
über charakterisiert waren. 





Abb. 2. Kolonien 17 Tage alt. Einzelkolonien kaum noch 


zu differenzieren. Große graugrüne Mycellager, zum Rande In Weiterverfolgung 
hin im Farbton heller als in der Mitte. Nährsubstrat z. T. 3 
noch unbewachsen, bräunlich verfärbt, ziemlich klar. dieser Beobachtungen 


haben wir kürzlich wieder 
verschiedene Pilzstämme von der kranken menschlichen Haut gewinnen 
können, Aus der Reihe dieser Pilze haben wir 3 herausgegriffen, bei denen 
der Krankheitsverlauf ein besonders schwerer und langwieriger war, und 
deren nähere Beschreibung uns daher nicht uninteressant erscheint. 


Bei der Züchtung wurde wie folgt verfahren: von dem meist stark schuppenden 
Ekzem wurden mehrere Hautschüppchen unter aseptischen Kautelen losgelöst 
und im Laboratorium dann auf den betreffenden Pilznährboden (1 proz. Trauben- 
zuckerbouillon) übertragen. Dabei handelte es sich natürlich nicht um Rein- 
kulturen, da ja die Ekzeme meist eine reichliche Bakterienflora beherbergen. Es 
wurden daher flüssige Nährböden bevorzugt. Von den schwimmenden Schuppen 
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kann sich der Pilz unbehindert auf der Oberfläche ausbreiten, während die Begleit- 
bakterien an der Schuppe haften und höchstens in die Nährflüssigkeit übergehen, 
wodurch immerhin eine oberflächliche Trennung, wenn auch keine Reinkultur 
erzielt wird. Das Wachstum eines solchen Pilzes von kleinen punktförimgen Einzel- 
kolonien bis zum dicken pelzigen Schimmelrasen ist aus den Abb. 1—3 ersichtlich. 

Zur näheren Untersuchung wurden die vom Körper stammenden Pilze rein- 
gezüchtet. Als Nährsubstrat diente dabei in der Hauptsache ein 2,5 proz. natur- 
saurer Agar mit einer durchschnittlichen py von 7,2 und einem Zusatz von 0,5% 
Glycerin und 1% Traubenzucker. Die Reinzüchtung erfolgte in der feuchten Kam- 
mer, indem dann immer vom Plattenrande einzeln liegende Kolonien auf neue 
Platten übertragen wurden, wobei natürlich jedesmal die Einheitlichkeit der 
Mycelien mikroskopisch kontrolliert wurde. Dabei ergab sich eine auffallende 
Identität sowohl morphologisch wie kulturell der 3 gewählten Stämme M, St und P. 
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Abb.3. Kolonien nach 25 Tagen. Einzelkolonien nicht mehr zu unterscheiden. Fast 
die ganze Oberfläche des Nährbodens ist von einem bräunlich-grünen, stark gewellten 
Pilzrasen bedeckt. Bouillon tiefbraun, trübe. 


Makroskopisch zunächst weißer Schimmelrasen, der nach ca. 2 Tagen von 
der Mitte her blaugrünlich wird und späterhin einen grün- bis graubraunen krüm- 
ligen Rasen darstellt. Ausbreitung des Pilzes peripherisch, Wachstum nur an der 
Oberfläche; an den Stellen, wo sich der Pilz zwischen Agar und Glaswand schiebt, 
blieb die Fruktifikation aus. Auf dem Nährsubstrat bildete er einen dunkelgelben 
bis braunen Farbstoff. Im Agarimpfstich nur „beschränktes‘“‘ Wachstum (Unna), 
Gelatine wurde am 3. Tage verflüssigt. Kulturell bestes Gedeihen bei abgedämpften 
Tageslicht und bei Zimmertemperatur (18°). Bei intensiver Lichtaussetzung blieb 
das Wachstum deutlich um 1—2 Tage zurück, im Brütofen nur sehr spärliches, 
zumeist gar kein Wachstum. Die Reaktion des Nährbodens spielte keine wesent- 
liche Rolle, auf leicht alkalischem und auf leicht saurem Agar gedieh der Pilz, 
wie auf neutralem. Von den einzelnen Zuckern zeigte der Milchzucker eine geringe 
Wachstumshemmung; auf bloßem Glycerinagar und bloßem Zuckeragar auch 
gutes Fortkommen, auf Drigalski-Agar keine Umstimmung der Reaktionsverhält- 
nisse. Auf Stärkeagar geringe, auf Fettagar stärkere Aufhellung des Nährbodens 
(Verseifung), was auf einen regen Stoffwechsel deutet. Die Versuche von Mar- 
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zinowsky mit gefärbten Nährsubstraten sprechen ja in demselben Sinne. Als dem 
Ursprunge des Pilzes nächstliegendes Nährsubstrat wurde auch menschliches 
Eiweiß (Pleurapunktat und Blutserum) verwandt. Langsames aber ausgiebiges 
Wachstum, besonders auf Löffler-Serum, jedoch nur bei Zimmertemperatur, im 
Brutschrank auch auf Eiweiß Hemmung. Analog der Symbiose mit Eiterkokken 
bei den Ekzemen auf der Haut verimpften wir die Pilze auch zusammen mit 
Staphylokokken, wobei die Pilze jedoch schlechter gediehen, was übrigens auch 
andere Autoren angeben (Pick). Bei den vielen Umimpfungen, die zur Feststellung 
des Verhaltens auf verschiedenen Nährböden nötig waren, konnten wir Nikitinskys 
Beobachtung, „daß die Stoffwechselprodukte der Schimmelpilze auf konsekutive 
Kulturen einen günstigen wachstumsfördernden Einfluß ausüben“, immer wieder 
bestätigen. 

Mikroskopisch ca. 3—4 u breite, durch Septen gegliederte Mycelfäden; da- 
zwischen Fruchthyphen, die über einer Einschnürung terminal einen dreieckigen, 
kolbenförmigen Konidienträger zeigen, dem die ihrerseits sich wieder verzweigenden 
Sterigmen aufsitzen. Die Sterigmen schnüren endständige ca. 2 u im Durchmesser 
große, doppelt konturierte, grünliche Sporen ab. 


Die Pilze dürften also dem Sterigmatocystis nidulans (Eidam) nahe- 
stehen. 


Nach Reinzüchtung versuchten wir nun, jeden der 3 Pilze auf seine Patho- 
genität speziell der Haut gegenüber experimentell zu prüfen. 

Von der Schrägagarkultur machten wir eine Abschwemmung mit 4 ccm 
physiologischer NaCl-Lösung unter Zusatz von einigen Tropfen Glycerin. Den 
Versuchstieren wurde die Bauchhaut in ganzer Ausdehnung rasiert bzw. mit 
Depilatorium enthaart und, nachdem eine etwaige mechanische Reizung abge- 
klungen war, die Abschwemmung mit sterilem Pistill in die Haut eingerieben. 
bis diese wieder trocken war und glänzte. Der Erfolg blieb aus. Auch nach vor- 
heriger Scarifizierung der Haut erfolgte keine Reaktion, die gesetzten Hautwunden 
schlossen sich prompt. Auch bei intramuskulärer und subcutaner Injektion waren 
die Pilze nicht pathogen. Selbst auf die Injektion von Leem Aufschwemmung 
(ohne Glycerin) direkt in die freigelegte Halsvene erfolgte nicht die geringste Lokal- 
oder Allgemeinreaktion. Um die Disposition der Tiere für die Infektion noch zu 
steigern, gaben wir etlichen vor der Impfung längere Zeit eine veränderte, vitamin- 
arme Kost. Die Nahrung der Tiere einschließlich der Bodenstreu wurde mehrere 
Stunden in Wasser durchgekocht. Wenn dadurch auch eine absolute Vitamin- 
freiheit nicht erzielt wurde, so war doch das Vitamin C, das ja bekanntlich sehr 
thermolabil ist, mit Sicherheit zerstört, und die Nahrung zum mindesten vitamin- 
arm. Die Tiere nahmen darauf an Gewicht ab, zeigten verringerte Freßlust und 
eine auffallende Bewegungsarmut, jedoch keine skorbutischen Erscheinungen. 
Ein Tier ging schon nach 4 Wochen zugrunde, die Sektion ergab außer ausge- 
dehntesten Muskelatrophien und völliger Fettreduktion keinen pathologischen 
Befund. Die andern ebenso vorbereiteten Tiere wurden wieder in der oben an- 
gegebenen Weise mit einer Pilzsporenaufschwemmung geimpft. Die Pilze gingen 
jedoch auch dann nicht an, weder bei percutaner noch bei endovenöser Impfung. 


Es steht also außer Zweifel, daß die gezüchteten Pilze, obwohl aus 
Krankheitsmaterial isoliert, für unsere Versuchstiere nicht pathogen 
waren. Damit ist ihre absolute Apathogenität noch nicht bewiesen, denn 
die Empfänglichkeit der einzelnen Versuchstiere den einzelnen Schimmel- 
pilzen gegenüber ist bekanntlich eine verschiedene (Plaut), und eine 
Dchädlichkeit für ein anderes Versuchstier als die verwendeten daher 
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immerhin möglich. Für die Gutartigkeit der gefundenen Pilze spricht 
freilich auch noch, daß sie einmal bei Körperwärme so gut wie gar nicht 
gediehen, und daß sie ferner nur auf der Oberfläche ihres Nährbodens, 
nicht aber in diesen hinein wuchsen (Unna). Demgegenüber steht aller- 
dings die Tatsache, daß sie Gelatine verflüssigten, und daß die Patienten, 
von denen die Pilze stammten, auf Einverleibung eines aus dem Pilz her- 
gestellten Dialysates eine außergewöhnlich starke allgemeine und lokale 
Reaktion zeigten, die dann zumeist von einer auffallenden Heilungs- 
tendenz des Ekzems gefolgt war. 


Über die Bereitung des Pilzimpfstoffes ist kurz folgendes zu erwähnen: eine 
6—8 Wochen alte Pilzkultur (Traubenzuckerbouillonkultur) wurde in sterilem 
Mörser mit ihrem Nährsubstrat zu einer dickbreigen Flüssigkeit verrieben und das 
Ganze durch ein bakteriendichtes Filter filtriert. Zur Konservierung wurde das 
Filtrat mit !/,% Carbolsäure versetzt. Hiervon wurden 5ccm intramuskulär 
injiziert. Nach Abklingen der Reaktion und 4wöchigem Intervall eine 2. Injektion 
in gleicher Menge. Im ganzen waren ungefähr 5 Injektionen erforderlich. 


Das Für und Wider in der Frage der Pathogenität der gezüchteten 
Pilze ist oben schon erörtert worden. Sie scheint angesichts der Tat- 
sache, daß saprophytäre Schimmel durch ihre Stoffwechselprodukte 
ebenfalls die Haut schädigen können, an Bedeutung zu verlieren. 

Wir halten jedenfalls durch die oben beschriebenen Kultur- und Tier- 
versuche die Apathogenität unserer Pilze im Sinne Kochs für sehr 
wahrscheinlich, müssen ihnen aber im Hinblick auf die günstige Wirkung 
des aus ihnen gewonnenen Impfstoffes auf den Krankheitsprozeß eine ge- 
wisse pathogene Fähigkeit trotzdem zuschreiben, die sie jedoch nur dann 
entfalten können, wenn die nötigen Voraussetzungen dafür erfüllt sind. 


Als eine solche kommt vor allen Dingen in Frage, daß die Haut infolge Mangels 
an immunisierenden Kräften eine gewisse Entzündungstendenz zeigt („ekzemato- 
phile Diathese‘‘), was besonders bei Iymphatischen Individuen häufig der Fall 
zu sein pflegt. So weisen unsere Krankenberichte auch stets darauf hin, daß die 
betreffenden Patienten diesbezüglich stigmatisiert waren (Mandelhypertrophie, 
Drüsenschwellungen, oft pastöser Habitus, Neurasthenie, allgemeine Erkrankungs- 
neigung); in einem Falle mag die vitaminarme Kriegskost, die der Patient für sein 
‚Leiden verantwortlich machte, in der Tat die allgemeine Krankheitsdisposition 
erhöht haben. Wenn nun durch eine solche Disposition die Abwehrkräfte des 
Körpers ohnehin schon geschwächt sind, so wird sich dies auf der Haut, die ja 
schädlichen Außeneinflüssen in erster Linie ausgesetzt ist, auch besonders aus- 
wirken. 


Ob nun an und für sich saprophytäre Fadenpilze in solchem Falle für 
die unverletzte Haut als pathogen zu gelten haben, bleibe hier unent- 
schieden (unsere Versuche scheinen nicht in diesem Sinne zu sprechen), 
jedenfalls werden sie — auch wenn sie selbst nicht auslösendes Moment 
sind — eine vorhandene Dermatose weit erheblicher komplizieren, als 
beim Nichtstigmatisierten. Das bestehende Ekzem, das infolge Er- 
schöpfung der für den betreffenden Erreger spezifischen Antikörper nicht 
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heilt, wird nun durch die Stoffwechselprodukte der sich auf ihm ansiedeln- 
den Schimmelpilze noch weiter in seiner Heilungstendenz zurückgehalten. 
Gegen die Schimmelpilze, die nun auf dem Ekzem einen guten Nähr- 
boden finden, bildet der Körper aber auch wieder spezifische Gegenstoffe, 
soweit er überhaupt dazu noch fähig ist. Eine eingespritzte Schimmel- 
pilzautovaccine wird die Bildung der letzteren Antikörper unterstützen 
und so den zweiten Feind der erkrankten Haut vernichten helfen, was 
die Heilungschancen im ganzen wieder verbessert. So findet der günstige 
Einfluß der Schimmelpilzautovaccine seine Erklärung. ; 


Zusammenfassung. 


Von vielen chronischen Dermatosen, die jeglichen therapeutischen 
Eingriffen unzugänglich sind, lassen sich Schimmelpilze züchten. Die 
Frage der Tierpathogenität scheint dabei von untergeordneter Bedeutung 
zu sein; denn auch saprophytäre Schimmel schädigen durch ihre Stoff- 
wechselprodukte die durch andere Insulte erkrankte Haut. Durch Ein- 
spritzung eines aus dem betr. Pilz hergestellten Impfstoffes lassen sich 
die Heilungschancen der Dermatose erheblich bessern und die Therapie 
so erfolgversprechender gestalten. Lymphatische, an und für sich zu 
Ekzembildung disponierte Menschen, scheinen auch für Schimmelpilz- 
ansiedlung besonders empfänglich zu sein. 
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(Aus der deutschen Hautklinik in Prag.) 


Zosteriformes Xanthom. 


Von 
Carl Kreibich. 


Mit 1 Textabbildung. 


(Eingegangen am 12. Juli 1926.) 


Am 23. IV. 1926 wurde uns von der internen Klinik (Jaksch- Wartenhorst) in 
entgegenkommender Weise folgender interessanter Fall transferiert: 

J. J., 22jähriger Fleischer. Vor ®/, Jahr angeblich luetische Infektion, 9 Neo- 
salvarsan, graue Salbe. Seit 5 Monaten Ikterus. Hautjucken. Appetit gut. Stuhl 
nur zeitweise farblos. Bilirubin +-+. Schwerer Ikterus; auf der Haut zahlreiche 
streifenförmige Kratzeffekte und Börkchen aus umschriebenen zerkratzten Knöt- 
chen. Leber 4 Querfinger unter dem Rippenbogen tastbar, hart, Milz tastbar. 
Blut normal. Blutzucker nüchtern 0,083%. WaR. negativ. Cholesteringehalt 
des Serums 0,75% gegen 0,20%, normal. In der dunkel ikterisch gefärbten Haut 
finden sich an verschiedenen Körperstellen Knötchen von folgender Beschaffen- 
heit. Die Farbe ist weißgelblich, sie treten umso weißer aus der ikterischen Haut 
heraus, je oberflächlicher sie sitzen. Der leicht gelbliche Farbenton kann herrühren 
vom Ikterus, aber auch von der Eigenfarbe des Knötchens selbst, auf jeden Fall 
kontrastieren sie stark weiß gegen die ikterische Haut und liegen als weißliche 
Knötchen auch in der excidierten Haut. Die Knötchen sind vollkommen opak, 
ohne Transparenz. Sie sitzen meist follikulär, wobei der Follikel entweder eine 
zentrale Delle markiert, oder durch weiße Hornmassen prominiert. Die Konsistenz 
ist, soweit palpabel, derb. Kein Glanz, also keine besondere Spannung der Epi- 
dermis, keine dichte Infiltration der Papillen, keine Epidermisveränderung. 
Keinerlei entzündliche Veränderungen. Sitz: Einige Knötchen auf der Stirne, 
zahlreiche Knötchen im Gesicht, vorwiegend um die starken Barthaare, an den 
Wangen und Oberlippe. Auf der Unterlippe eine herpetische Gruppe sehr ober- 
flächlicher hellweißer Knötchen. Zerstreute Knötchen an den Extremitäten, hin- 
gegen Häufung derselben über beiden Olecranongegenden, größer werdend gegen 
die Spitze des Olecranons, hier von mehr gelblicher Eigenfarbe. Über beiden 
Kniegegenden, fast allen Follikeln entsprechend, gelblich weiße Verfärbungen, 
weniger deutlich als Knötchen prominierend. Das sonst dunkel gefärbte Scrotum 
ist zum größten Teil hellgelb gefärbt, durch flache Einlagerung der Masse, welche 
sonst die Knötchen bildet, wobei außer der Farbe, weder Oberfläche noch die 
normale Zeichnung verändert ist. In gleicher Weise ist am Präputium ein keil- 
förmiger, heller gelber Fleck zu finden. 

Die größte Knötchenansammlung findet sich typisch zosleriform etwa im 
6. bis 9. Dermatom. Sie beginnt in der Mittellinie etwa 7 cm unter dem Processus 
Xiphoideus und 7 cm über dem Nabel mit einer Gruppe von etwa 20 follikulären, 
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hanfkorngroßen Knötchen. Die nächsten Gruppen etwas tiefer nach links außen, 
bis die Rippen erreicht werden, dann die Rippen horizontal querend in zahlreichen, 
mehr lockeren Gruppen und Bändern wieder mehr aufsteigend um die linke Thorax- 
hälfte herumgreifend. Auch hier sitzen die sehr zahlreichen Knötchen vorwiegend 
follikulär, tiefer oder ganz oberflächlich, hellweiß. Die letzte Gruppe findet sich 
neben der Mittellinie des Rückens links, etwa in gleicher Höhe wie die Gruppe 





Abb. 1. 


am Abdomen. Es muß ausdrücklich konstatiert werden, daß sich in der ganzen 
metameralen Zone keine akuten, aber auch keinerlei Residuen irgendwelcher 
vorausgegangenen Entzündungen fanden. 

Der Formalin-Gefrierschnitt der Knötchen ergibt typisches Xanthom. Dichte 
Infiltration mit Xanthomzellen in der ganzen Cutis, besonders reichlich um die 
Follikel. Im Sudanschnitt die großen Xanthomzellen erfüllt mit leuchtend roten 
großen und kleinen Tropfen und Cholesterinkrystallen. Deutliche Doppelbrechung 
der Tropfen und Krystalle. Im Paraffinschnitt die ausgelaugten wabigen Xanthom- 
zellen, deutliche Anordnung längs der Gefäße. 

Diagnose: Nanthoma papulatum und planum (Scrotum) bei Hypercholesterin- 


ämie (0,75%) infolge Erkrankung der Leber. 
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Nach Aschoff und seiner Schule sind Xanthomzellen Angehörige des 
retikuloendothelialen Apparates, nach Stoerk und Arzt mit der Fähig- 
keit ausgestattet, aus angebotenem Material durch eigene Zelleistung 
Cholesterin zu erzeugen. Das Xanthom selbst besteht aus einer tumor- 
artigen Wucherung solcher Zellen, vollkommen ohne entzündliche Ver- 
änderung. Die metamerale Anordnung sagt, daß dieser Vorgang durch 
nervös-zentrale Vorgänge beeinflußt wird, daß nervöse Erregungen im- 
stande sind, ohne sichtbare Veränderung im Lumen der Gefäße, um die 
Gefäßwand gelegene fixe Zellen zur Wucherung zu bringen, sie zu einem 
bestimmten Stoffwechsel zu veranlassen, und zwar in einem höheren 
Maße als an anderen Hautstellen. 

Das Auftreten von Herpes zoster nach Magenkrisen, infolge Ulcus, 
Carcinom, Erbrechen, Tabes, die Lokalisation von Morbus Darier in 
der gleichen Metamere nach Krisen infolge Ca ventriculi berechtigen zur 
Annahme, daß auch im obigen Falle der afferente Reiz vom Abdomen 
ausgegangen ist und reflektorisch die entsprechende Metamere der Haut 
in einen Reizzustand versetzt, der genügt, den labil eingestellten retikulo- 
endothelialen Apparat zur Wucherung zu bringen. Diese labile Ein- 
stellung geht daraus hervor, daß Druck auf die Haut das gleiche verur- 
sacht (Lokalisation am Olecranon), daß die physiologische Zerrung an 
den Haaren genügt, um Xanthom zu provozieren (Xanthom um die Bart- 
haare, Xanthom um die Lanugohaare über dem Knie). Es wiederholt 
sich eben auch hier beim Xanthom jene Krankheitsbereitschaft der Haut, 
die in den letzten Jahren bei den verschiedenen Erkrankungen mit ein- 
dringlicher Deutlichkeit gesehen wurde, und die in letzter Richtung ihren 
Ausdruck in dem isomorphen Reizeffekt findet. Letzterer tritt eben nicht 
bloß nur nach der blutigen Excoriation auf, wie dies zuerst Koebner bei 
Psoriasis beschrieben hat, sondern auch Hyperämie niedrigeren Grades, 
ja wie obiger Fall zeigt, auch nervöse Gefäßreizung ohne sichtbare Hyper- 
ämie, reicht hierfür aus. 

Der Fall erinnert am meisten an die Acne zosteriformis, wie sie 
Blaschko!) beschreibt; in welchem Falle es sich um zosteriform angeord- 
nete Gruppen von nicht entzündeten Comedonen in derselben Metamere 
handelt, in welcher vor Jahren ein Zoster abgelaufen war. Blaschko, 
eigentlich ein Gegner reinen Nerveneinflusses, nimmt in seinem Falle 
eine durch den Zoster bedingte örtliche Sensibilisierung an, die wohl ein- 
fach einer geänderten Trophik gleichzusetzen ist, da es sich um Come- 
donenbildung, Hyperkeratosis, Sekretänderung der Talgdrüsen handelt. 
Denkbar wäre in diesem Falle auch noch erhöhte Empfindlichkeit gegen 
Reibung in der Metamere, die zur Comedonenbildung führt. 

Masson untersuchte Xanthome und kommt zur Hypothese, daß die 
Langerhans-Zellen den Stoffwechsel zwischen Cutis und Epidermis ver- 
Be‘ ‘Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 123, 242. 1916. 
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mitteln, und zwar in bezug auf eisenhaltiges Pigment und Fett. Man hat 
in den letzten Jahren kein eisenhaltiges Epidermis-Pigment mehr ge- 
funden, es müßten also diese Befunde einer Nachprüfung unterzogen 
werden. Der Cholesteringehalt der Langerhans-Zellen, den Masson be- 
schreibt, ist nicht neu, weil ich über diese physiologische Eigenschaft 
der Langerhans-Zellen oder Melanoblasten, wie ich sie damals nannte, 
ausführlich vor 12 Jahren!) berichtet habe. Interessant ist, daß auch 
Masson die Langerhans-Zelle als Mutterzellen des Pigmentes ansieht, 
welche das Pigment an die anderen Basalzellen abgeben, ähnlich wie ich 
dies nach den ersten Befunden annahm. Spätere Untersuchungen führten 
mich zur Annahme, daß jede Basalzelle zum Melanoblasten oder zur 
Langerhans-Zelle werden kann. Gegen einen zentrifugalen Austausch 
vom Gefäß zur Langerhans-Zelle kann nichts eingewendet werden, hier 
wäre die Zelle passive Empfängerin. Nimmt man mit Masson aber auch 
einen zentripetalen Austausch an, so muß man den Melanoblasten eine 
weitgehende aktive Selbständigkeit zuerkennen. Dies ist tatsächlich dort 
notwendig, wo man die Veränderung der Melanoblasten als das primäre 
und die Cutisveränderung als Abwehr und sekundär ansehen kann, wie 
beim beginnenden Pigmentcarcinom, oder wo der Melanoblast als abge- 
tropfte Naevuszelle jahrelang auf dem lipoiden Stadium, gleichsam ohne 
Austausch verharrt. Mit anderen Worten, teils ist die Langerhans-Zelle 
vom Gefäß abhängig, teils ist sie weitgehend unabhängig, selbständig. 
Das Xanthom verführt zunächst zur ersten Annahme. Die Cholesterin- 
zellen des Xanthoms reichen bis zur Epidermis, in der Epidermis finden 
sich fetthaltige Melanoblasten, wodurch der Eindruck entsteht, als ob 
von ersteren an letztere Fett abgegeben worden wäre. Ja, manche Bilder 
verlocken noch zu einer anderen Auffassung, die hier wiedergegeben wer- 
den soll, weil sie ja doch früher oder später von einem Untersucher des 
Xanthoms ausgesprochen werden wird. Man bekommt manchmal bei 
Nachosmierung von Schnitten und Färbung mit Panchrom Bilder, als 
ob Langerhans-Zellen und Xanthomzellen identisch wären, als ob 
retikuloendotheliale Zellen etwa im Sinne von Friboes in die Epidermis 
eingewachsen wären, oder was mit anderen Worten heißen würde, 
Melanoblasten oder Langerhans-Zellen sind mesodermale Zellen. Damit 
wäre so ziemlich alles umgeworfen, was in den letzten Jahren für den 
epithelialen Charakter dieser Zellen getan wurde. Deskriptive Details 
reichen hier für die Widerlegung nicht aus, denn tatsächlich bestehen 
Ähnlichkeiten in bezug auf den Kern, Kernkörperchen und der Melano- 
blast liegt wie eine fremde Zelle in der Epidermis. Hier müssen zur Ent- 
scheidung der Frage die Epidermisreaktionen herangezogen werden. 
Schon die Silberreaktion ist, wenn man von der Braunfärbung einiger 





') Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 118, 194. 1918; vgl. auch O. Gans, Histologie 
der Hautkrankheiten. 
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Granula absieht, in der Xanthomzelle negativ. Ganz vereinzelte silber- 
positive Zellen dürften Wanderzellen sein. In gleicher Weise gibt Dime- 
tylphenylendiamin nur positive Resultate in der Epidermis, am deutlich- 
sten wird der Unterschied aber mit Dopa. In Schnitten, die in Agar ge- 
schnitten sind, beschränkt sich neben etwas dunklerer Färbung des Pig- 
ments die Schwarzfärbung ausschließlich auf die Melanoblasten. Diese 
Zellen hängen wie Säckchen aus der Basalzellenreihe nach abwärts, und 
es ist nun von Interesse, daß nur in diesen Dopazellen Cholesterinester 
nachzuweisen sind, und zwar wie dies frühere Befunde ergeben haben, 
entweder viel Cholesterin und wenig Pigment oder umgekehrt viel Pig- 
ment und nur einige wenige Cholesterinesterkrystalle. Ich bin seinerzeit 
selbst in wiederholten Arbeiten für die epitheliale Natur der Melano- 
blasten eingetreten; nimmt man den Ausfall der Epidermisreaktion hin- 
zu, so kann man noch weiter daran festhalten und man muß dann eben 
in bezug auf das Xanthom sagen, daß sowohl die retikuloendotheliale 
Xanthomzelle als auch der Melanoblast oder Langerhans-Zelle parallel 
nebeneinander einen gesteigerten Cholesterinstoffwechsel aufweisen. 

Es wurden weiter 8—10Stücke aus klinisch normaler Haut entnommen 
und in allen Stücken waren reichliche zanthomatöse Veränderungen vor- 
handen, die nur deshalb klinisch nicht zum Ausdruck kamen, weil die 
Zellen nicht so massiert waren. Doch fanden sich auch hier in den tieferen 
Cutispartien große Xanthomherde; sonst lagen die Sudanzellen vor- 
wiegend längs der Gefäße, waren reichlich in der Cutis propria und in 
großer Anzahl auch in der oberen Cutis. Lipoid in Tropfen und Krystallen, 
doppelbrechend. Der Befund, daß normal aussehende Haut histologisch 
Xanthom aufweist, erscheint uns neu und dürfte in diesem Fall auf den 
hohen Cholesterinspiegel des Blutes zurückzuführen sein. Epidermis- 
verhältnisse ähnlich wie über dem Xanthom, auch hier fetthaltige Melano- 
blasten, in zwei Hautstücken, die nach Röntgen sich stark pigmentierten, 
sogar sehr reichlich. Die Pigmentierung der Cutis war hier stärker als im 
geschlossenen Xanthom und wurde am Paraffinschnitt, eingehender aber 
noch am Formalinschnitt untersucht. 

Im Arch. f. Derm. u. Syph. 134 kam ich zu folgender Auffassung des 
Pigmentvorgangs. ‚Der Kern der Pigmentzelle sezerniert zuerst alkohol- 
lösliches, später alkoholunlösliches Lipoidmyelin oder ein Myelineiweiß- 
gemisch, das in den Chromatophoren einer allmählichen, in den Melano- 
blasten einer raschen Dunkelfärbung zugeführt wird. Die damals nur 
vermutete Herkunft alkohollöslichen Lipoids — Cholesterinester — aus 
dem Kern hat sich seither an röntgenisierten Carcinomzellen und Leuko- 
cyten erweisen lassen. Manche dieser Veränderungen wiederholen sich 
hier in der Xanthomzelle. Trotz der phagocytären Eigenschaft der r. e. 
Xanthomzellen, kann es sich, wie schon Stoerk, Arzt und auch Kyrle aus- 
führen, nicht einfach um inkludiertes Fett handeln, da ja dasselbe der 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 102. 24 
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Zelle durch das Blut nur in flüssiger Form angeboten wird. Es muß also 
das Lipoid erst durch den Stoffwechsel der Zelle zur Ausscheidung kom- 
men. Dafür spricht auch die Tatsache, daß im obigen Falle sämtliche 
Muskelzellen der Arrectores das gleiche krystallinische Lipoid enthalten. 
wohin es gewiß nicht durch Phagocytose gelangt ist. Die Ausscheidung 
kann im Protoplasma oder durch den Kern erfolgen. Für die Entschei- 
dung dieser Frage sind die Xanthomzellen wegen der Überladung mit 
Lipoid nicht günstig. In Zellen, wo weniger Lipoid enthalten ist, sieht 
man aber doch öfters die Lipoidtropfen, birnförmig gestaltet mit der Spitze 
ringsherum der Kernmembran aufsitzen und mit dünnen Fäden mit 
derselben verbunden. Viel deutlicher ist dies bei obenerwähnten rönt- 
genisierten Carcinomzellen, wenn dieselben im lockeren Oedem schwim- 
men, und sehr deutlich ist das Hervorgehen von Fetttropfen aus dem Kern 
an Leukocyten zu sehen, die bei gesetzter Entzündung im Xanthom auf- 
traten. 

Färbt man protrahiert Formalinschnitte, durch Zusatz von Häma- 
toxylin zum Formalin, so treten die Xanthomzellen besonders in der 
oberen Cutis durch blauschwarze Netze schärfer hervor. Diese Netze gehen 
vom Kern aus und verbreiten sich über das ganze Protoplasma. In dem 
Netz liegen runde und längliche Tropfen. Beim Nachfärben mit Sudan 
behalten manche Tropfen in ihrer Gänze das Hämatoxylin, andere nur 
in der Peripherie als Ring oder Halbring, manche Tropfen zeigen eine 
gelbviolette Mischfarbe aus beiden Farben in allen Abstufungen, oder es 
sind im Tropfen die Farben mehr getrennt, der violette Anteil in der Peri- 
pherie, der Sudanteil im Inneren, es treten Sudantropfen aus den gemischt 
gefärbten heraus. Setzt man Formalinschnitte vor oder nach obiger 
Färbung durch einige Minuten absolutem Alkohol aus, so schrumpfen 
die Netze, sie werden noch dunkler, es treten dunkle Körnchen in großer 
Zahl auf, die offenbar den zusammengezogenen Netzknoten entsprechen. 
Diese halten sich auch bei längerer Einwirkung von Alkohol und evtl. 
Xylol, schwinden aber endlich und es bleibt nur das feine Netz der Schaum- 
zelle übrig. Man könnte an ein Lipoideiweißgemisch denken, es kann 
sich, da man ähnliches auch in der Talgdrüse sieht, aber auch bloß um 
Lipoidfärbung handeln. Ähnliche Beobachtungen macht man an Pro- 
stataschnitten, Nebennieren, aber auch an vereinzelten Cutiszellen, die 
schließlich im Paraffinschnitt zu Schaumzellen werden. 

Die Xanthomzellen werden zu Schaumzellen durch genügend lange 
Behandlung mit Alkohol, Chloroform, Xylol. Während in den meisten 
Zellen das verbleibende Netz ungemein fein ist, bleibt dasselbe in anderen 
Zellen breiter erhalten, es finden sich im Netz stärker lichtbrechende 
Körnchen von verschiedener Größe, manchmal Körnchenkonglomerate 
zu kleinen Kugeln. Es hat den Anschein, als ob an die Stelle des früher 
löslichen Netzknotens diese unlösliche Substanz getreten ist. Meist haben 
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diese Körnchen schon Eigenfarbe, die von gelb bis zu deutlich braun 
variiert. Es sind oft mehrere Körnchen hintereinander in einem Faden 
gelegen, der wieder seinerseits zum Kern hinführt. Bei Fixation in Subli- 
matpikrinsäure und Flachschnitten ist die fadenförmige Verbindung mit 
dem Kern oft recht deutlich. Die pigmentierten Körner finden sich nur 
in den Xanthomzellen der oberen Cutis, dort wo auch sonst Cutispigment 
zu finden ist, und sie finden sich reichlich in den Xanthomzellen längs der 
Gefäße. Die Körnchen färben sich gut mit Anilinfarben, besitzen aber 
auch ungefärbt Eigenfarbe von gelb bis braungrün. Die Frage ist nun, 
handelt es sich hier um echtes melanotisches Pigment, oder um Gallen- 
pigment, wie Schulte dies in Xanthomzellen bei Ikterus gesehen hat 
(Zitiert nach O. Gans, Hist. d. Hautkrankh., S. 141). Die Originalarbeit 
wurde von mir nicht gefunden, es kann also nicht angegeben werden, 
worauf Schulte seine Diagnose stützt. Auch unser Patient litt an Ikterus, 
es gelangen die Reaktionen auf Gallenpigment im Schnitt nicht, was aber 
nicht viel beweisen will. Da die Pigmentkörner sehr reichlich waren, so 
kann der Einfluß des Ikterus auf die Eigenfarbe der Körnchen nicht voll- 
kommen mit Bestimmtheit ausgeschlossen werden. Wenn ich aber doch 
eher geneigt bin, die Körnchen für echtes Pigment anzusehen, so stütze 
ich mich auf die oben beschriebene Lagerung in dem Kernprotoplasma- 
netz, auf die Ähnlichkeit derartiger Xanthomzellen mit pigmentierten 
Schaumzellen, die man manchmal an Cutissubcutisgrenze, aber auch an 
anderen Orten findet, auf die Ähnlichkeit mit der Cutispigmentation 
überhaupt und endlich auf die Tatsache, daß ich ähnliches Pigment, aller- 
dings nur unmittelbar unter der Epidermis in einzelnen Xanthomzellen 
eines Xanthoma papulatum ohne Ikterus fand. An derartigen Fällen 
wird die Frage weiter zu verfolgen sein und ist von Interesse in Hinblick 
auf die Fähigkeit des R. E. S., Pigment zu produzieren. 

Zusammenfassung: In einem Falle von schwerem langdauerndem 
Ikterus und Hypercholesterinämie findet sich Xanthoma planum und 
Xanthoma papulatum. Letzteres tritt besonders an Stellen auf, die einem 
äußeren Reiz ausgesetzt sind, so am Olecranon, am Knie, um Bart- und 
Lanugohaare. Es findet sich weiter in typisch zosteriformer Anlage, halb- 
seitig links im 6.—9. Dermatom. Die afferenten Erregungen dürften 
vom Abdomen (Magen) ausgegangen sein, die efferente Leistung besteht 
in erhöhtem Cholesterinstoffwechsel der reticuloendothelialen Zellen, 
ohne Hyperämie. Auch die übrige klinisch normal erscheinende Haut 
weist histologisch xanthomatöse Veränderungen auf. Die Epidermis 
enthält reichlich Melanoblasten mit doppelbrechendem, krystallinischem 
Lipoid, sie verhält sich somit so, wie bei frischer, beginnender Pigmen- 
tierung. 


(Aus der Universitäts-Hautklinik und -Poliklinik in München. — Direktor: Geh. 
Rat L. R. v. Zumbusch.) 
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Bei meinen zwillingspathologischen Studien zur Naevusätiologie er- 
gaben sich natürlicherweise auch eine größere Anzahl klinischer Dater: 
über die verschiedenen beobachteten Mäler. Soweit sich diese auf die 
Lentigines beziehen, möchte ich sie im folgenden kurz mitteilen. Eine 
genauere klinische Kenntnis der Linsenflecke kann, infolge der großer: 
Häufigkeit dieser Gebilde, auch praktisch durchaus nicht als belangle: 
angesehen werden, wenngleich natürlich, wie bei der Naevuslehre über- 
haupt, auch hier das wissenschaftliche Interesse im Vordergrunde steht. 
Eine eingehendere klinische Beschreibung der Lentigines erschien mir 
aber auch deshalb erwünscht, weil eine genaue klinische Kenntnis di 


Vorbedingung auch für theoretische Forschungen ist, und weil ich es da- ` 
her bei meinen ätiologischen Untersuchungen mehrfach als unangenehn. | 
empfunden habe, daß wir über diese alltäglichen Gebilde klinisch eler ` 
noch so wenig Bescheid wissen. Außer den Arbeiten von Hugues un! 


Michel habe ich in der Literatur nichts Wesentliches darüber 
finden können. 
Material und Methodik. 

Meinen Befunden liegen die eingehenden Untersuchungen vo: 
364 Personen zugrunde. Es handelt sich dabei um 93 eineiige und it 
zweieiige Zwillingspaare, die meist im schulpflichtigen Alter stand 
zum Teil aber auch schon der Schule entwachsen waren; 8 eineiige uri 
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6 zweieiige Paare hatten das schulpflichtige Alter noch nicht erreicht. 
Jede Lentigo wurde in ein Picksches Körperschema eingezeichnet, und 
mit einer Nummer versehen, aus der ihre Größe und Form (erhaben oder 
glatt, überpigmentiert oder normal gefärbt) ersichtlich war. Aus diesen 
Schemata wurden schließlich alle beobachteten Linsenflecke getrennt 
nach ihrem klinischen Charakter und nach den Regionen ihres Sitzes 
ausgezählt und für jede Person in eine eigene Tabelle eingetragen, deren 
einzelne Rubriken sodann bequem summiert werden konnten. Bei diesen 
Additionen und bei den notwendigen Divisionen bedienten wir uns einer 
Rechenmaschine, um kleinere Rechenfehler, die bei so umfangreicher 
Zahlenschreiberei wohl niemals ganz zu vermeiden sind, nach Möglichkeit 
doch auszuschließen. Herrn Kollegen Dr. Paul Stegemann möchte ich 
für seine Mithilfe bei dieser Arbeit auch an dieser Stelle danken. 


1. Die Häufigkeit der Lentigines. 

Bei unseren 186 eineiigen Zwillingen zählten wir insgesamt 4224, bei 
den 152 zweiigen 4240 Lentigines; davon waren erhaben 2956 bzw. 3061 
Lentigines. Als Minimum fand ich bei zwei dreijährigen Kindern 1 bzw. 5 
Linsenflecke, als Maximum bei einem l4jährigen Zwillingspaar 86 bzw. 
137. Lentigofreie Personen fand ich nicht. Im Durchschnitt besaßen die 
eineiigen Zwillinge 23, die zweieiigen 28 Lentiginos pro Person; im Ge- 
samtdurchschnitt kommen also auf eine Person 25 Lentigines. Da sich 
hierunter Personen in Altersstufen befinden, in denen sich noch nicht 
alle Linsenflecke entwickelt haben, muß man folgern, daß Erwachsene bei 
genauer Untersuchung mindestens 30 Lentigines pro Person aufweisen. 

Diese Zahl ist wesentlich höher, ja bald dreimal so hoch wie die, welche 
Michel an einem Material von 1000 Personen gefunden hat. Michel kam 
nämlich bei Erwachsenen vom 16. Lebensjahre an nur auf die Zahl 13 als 
durchschnittliche Lentigozahl pro Person. Ich halte es für ausgeschlossen, 
daß dieser enorme Unterschied sich durch die Verschiedenheit desMaterials 
erklärt, denn wir haben keinen Grund zu der Annahme, daß die geringen 
Rassendifferenzen, die zwischen meinen Münchenern und Michels Schwei- 
zern bestehen, irgendwie wesentliche Verschiedenheiten in der Lentigo- 
behaftung bedingen würden. Vielmehr erklärt sich der Unterschied 
zwischen Michels und meinen Befunden nach meiner Überzeugung aus- 
schließlich bzw. ganz vornehmlich durch die Verschiedenheit der Unter- 
suchungsmethode. Es ist bemerkenswert, daß schon Hugues zu sehr viel 
höheren Zahlen gekommen ist als Michel. Die Unterschiede sind fast 
unbegreiflich groß; Michel fand unter den Kindern im ersten Lebensjahr 
85%, und auch im zweiten Lebensjahr noch 63% lentigofreie, Hugues da- 
gegen unter 65 Kindern von 8 Monaten bis zu 1 Jahr nur 5, also nur 
7,7%, die keine Lentigines hatten. Dabei meint er noch, daß in diesen 
5 Fällen vielleicht nur seine Untersuchung nicht sorgfältig genug ge- 
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wesen sei. Michel aber berichtet sogar noch über 2 Personen höheren 
Alters (13jähriges Mädchen und 40jährige Frau), die lentigofrei gewesen 
sein sollen!). Am weitesten in dieser Richtung führen uns die Unter- 
suchungen von Heckscher, der an 300 erwachsenen Hamburgern die in 
diesem Zusammenhang phantastisch anmutende Zahl von 109%, pigment- 
anomalie- (also lentigo- und epheliden- und pigmentmäler-) freie Per- 
sonen verzeichnet hat (vgl. dazu auch Siemens, Derm. Wochenschr. 87). 

Solche enormen Unterschiede lassen sich durch Verschiedenheit des 
Materials gar nicht erklären, sondern allein durch Verschiedenheit der 
Untersuchungsmethodik ; der eine Autor zählt eben nur größere deutliche 
Lentigines, während der andere den Begriff weiter faßt, und — bei sorg- 
fältigster Prüfung — auch kleinste glatte und erhabene Pigmentfleckchen 
mit berücksichtigt. Natürlich darf aber aus der Sorgfalt der Unter- 
suchung nicht der Fehler entstehen, daß Dinge, die gar keine Pigment- 
flecke sind, mitgezählt werden. Das kann einem besonders leicht mit 
winzigen Krüstchen (z. B. auf Kratzeffekten) passieren, die sich jedoch 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Auch Loewy, dessen kürzlich erschienene 
Arbeit (Monatsschr. f. Kinderheilk. 30, 304) mir unterdessen zur Kenntnis kommt. 
hat enorm niedrige Behafteten-Ziffern erhalten. Bei Säuglingen fand er nur 
ca. 7%, im Spielalter nur ca. 50%, im Schulalter nur ca. 98%, behaftet. Als 
erhaben hat er die von ihm gefundenen Lentigines nur selten anerkannt, denn er 
sagt, es seien „meist Naevi spili“ gewesen. Auch bei den Epheliden ist sein Be- 
fund ungewöhnlich niedrig, denn er meint, daß er sie „kaum vor dem 6. Lebens- 
jahre“ gesehen habe (vgl. dagegen meine Befunde: im 4. Lebensjahr schon ein 
Drittel, im 5. schon die Hälfte behaftet. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 142, 
210. 1924). Die Lentigines fand er bei den Mädchen etwas zahlreicher, ebenso 
auf der rechten Körperseite. (Schon 1867 — Comptes rend. d. sc. de la soc. 
de biol. 4, III, 58; cit. nach Hugues — hat Larcher geglaubt, daß die erhabenen 
Naevi auf der linken Seite zahlreicher seien.) Dabei notiert Loewy auffallender- 
weise 5,6%, aller Lentigines „in der Mittellinie‘; er faßt also den Begriff der 
Mittellinie sehr weit, denn ich habe mich immer für rechts oder links ent- 
scheiden können. Um das 6. Lebensjahr herum findet er ein „plötzliches” An- 
steigen der Lentigozahl. Zur Erklärung dieses Befundes möchte er vermutunes- 
weise die innere Sekretion heranziehen; in Wirklichkeit erklärt sich aber der 
„plötzliche“ Anstieg dadurch, daß er vor dem Schulalter so außerordentlich 
wenig Lentigines gezählt hat. Und das wieder erklärt sich, wie mir schon 
meine wenigen Befunde an Vorschulpflichtigen zu zeigen scheinen, ganz einfach 
durch die Art seiner Untersuchungsmethode. Ein fühlbarer Mangel der Loe:cu- 
schen Untersuchungen liegt darin, daß er seine Kinder gar nicht vollständir 
entkleidet hat. Er tröstet sich zwar damit, daß „auch Siemens ... nicht den 
ganzen Körper entblößen‘‘ konnte. Doch liegt hier offenbar eine Verwechslung 
mit einer gelegentlich von mir an Erwachsenen vorgenommenen Kontrollunter- 
suchung auf große Naevi spili vor, bei der ich Unterschenkel und Füße, weil 
es mir hier nicht notwendig erschien. unberücksichtigt ließ. Loewy hat dagegen 
bei Untersuchungen auf Lentigines, die auch an der unteren Körperhälfte zwar 
seltener, aber durchaus nicht selten sitzen, die Schulkinder im allgemeinen nur 
bis zur Nabelhöhe (!) untersucht. Schon deshalb sind seine Befunde mit 
meinen natürlich nicht unmittelbar zu vergleichen. 
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beim Anfühlen durch ihre Härte und überhaupt durch ihre Fühlbarkeit 
von den Lentigines gleicher Größe gut unterscheiden lassen. Eine weitere 
Fehlerquelle können bräunliche, meist etwas keratotische Follikel bilden, 
wie sie besonders an den Waden vorkommen. 

Die Zahl der gefundenen Lentigines hängt aber nicht nur von der 
Genauigkeit der Untersuchung ab, sondern auch von der Übung des Unter- 
suchers. Diese Tatsache ist in sehr instruktiver Weise in meinem Material 
nachweisbar. Ich habe nämlich bei meinen ersten 136 Zwillingen nur ca. 
19—20 Lentigines pro Person angetroffen. Da die Alterszusammensetzung 
dieser zuerst untersuchten Personen nicht wesentlich von der der späteren 
abweicht, muß ich mein schließliches Resultat (25 pro Person) für die 
Folge eines ‚Übungszuwachses“ halten!). Noch deutlicher zeigt sich die- 
ser Übungszuwachs in der Zunahme der erhabenen Lentigines gegenüber 
den glatten bei den späteren Fällen. Beträgt die Zunahme der Gesamt- 
lentigines von den alten zu den neuen eineiigen Zwillingen 19 : 25, so be- 
läuft sich die Zunahme der erhabenen Lentigines innerhalb dieser Gesamt- 
lentigines auf 11 :20. Die erhabenen Lentigines haben sich in dem spä- 
teren Material also nahezu verdoppelt. Daß das so kommen mußte, ist mir 
auch schon während der Untersuchungen klar geworden, denn es war mir 
aufgefallen, daß ich der Diagnose ‚‚glatt‘‘ gegenüber immer kritischer 
wurde; in der Tat kann man an vielen, zunächst glatt erscheinenden 
Lentigines durch Verschieben der Haut eine Unterbrechung des Ober- 
flächenreliefs und infolge davon einen leichten Glanz wahrnehmen, Sym- 
ptome, die einen veranlassen werden, die betreffenden Flecke klinisch 
als erhaben zu betrachten. Ich kann deshalb sehr gut die Bemerkung 
von Cohn verstehen, der schon 1891 schreibt, daß sich die Lentigines bei 
der Betrachtung mit der Lupe ‚‚stets ein wenig über das Niveau der um- 
gebenden Hautpartie zu erheben pflegen, was Epheliden niemals tun“. 
Freilich wird man das ‚‚stets‘‘ wohl besser durch ein ‚‚meist‘‘ ersetzen. 

Berücksichtigt man das alles, so ist es nicht verwunderlich, daß der 
Unterschied zwischen Michels und meinen Ergebnissen bezüglich der er- 
habenen Linsenflecke noch sehr viel größer ist als bezüglich der Linsen- 
flecke insgesamt. Während ich im Durchschnitt 16 erhabene Lentigines 
pro Person gezählt habe, so daß also 64°, aller Lentigines erhaben waren, 
hat Michel in allen Altersklassen nur 5%% (!) erhabene gefunden, bei Kin- 
dern in den ersten Lebensjahren überhaupt fast keine. Hugues drückt 
sich bezüglich dieser Frage nicht ganz deutlich aus, scheint aber auch 
ein sehr starkes Überwiegen der glatten Lentigines festgestellt zu haben. 

Aus meinen Beobachtungen und ihrer großen Verschiedenheit von 
denen der früheren Untersucher geht sehr anschaulich hervor, in wie 


1) Durch diesen Übungszuwachs erklärt sich offenbar auch die etwas höhere 
Lentigozahl der zweieiigen Zwillinge im Vergleich mit der der eineiigen, da von 
den zweieiigen relativ mehr Paare der zweiten Untersuchungsreihe angehörten. 
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hohem Grade die Art der Untersuchung und die Natur des Untersuchers 
die Anzahl der gefundenen Lentigines bestimmt. Es ist wichtig, sich hier- 
über klar zu sein, denn es folgt daraus, daß es unerlaubt wäre, derartige 
Befunde, wenn sie von verschiedenen Untersuchern stammen, einem un- 
mittelbaren Vergleich zu unterziehen. 

Die Frage, ob die Lentigines bei beiden Geschlechtern verschieden häu- 
fig sind, wurde schon von Michel aufgeworfen und verneint. Meine an 
96 Zwillingen erhobenen Befunde können das bestätigen, da in diesem 
Material die männlichen Personen im Durchschnitt 34, die weiblichen 30 
Lentigines aufwiesen, also ein Unterschied, der wohl durch Zufälligkeiten 
bedingt ist. Die Höhe dieser beiden Zahlen im Vergleich zu der oben mit- 
geteilten Lentigozahl pro Person erklärt sich durch den Umstand, daß 
hier die vorschulpflichtigen Kinder ausgeschaltet wurden. 


2. Die Zunahme der Lentigines mit dem Alter. 


Die Zunahme der Lentigines mit dem Alter geht aus den neben- 
stehenden Tabellen. hervor. 

Da Michel insgesamt viel weniger Linsenflecke erhoben hat als ich, 
hat er natürlich auch in den einzelnen Altersklassen weniger. Während 
er angibt, daß vor dem 10. Lebensjahre keine Personen mit mehr als 
20 Lentigines existierten, habe ich im 9. und 10. Jahre sogar schon eine 
Durchschnittsziffer gefunden, die über 20 liegt. Bei den Kleinkindern 
fand ich fast doppelt soviel Lentigines wie Michel. 

Die Tabellen zeigen, wie die alte Tabelle Michels, daß die Lentigines 
sich nicht in einem bestimmten Alter entwickeln, sondern in den Kinder- 
jahren kontinuserlich entstehen. Die Steigerung der Lentigozahlen ist in 
den ersten 9 Jahren eine besonders rasche, vom 9. Jahre an geht sie etwas 
langsamer vor sich. Das veranschaulicht gut die umstehende Kurve. 
Vom 16. Jahre an soll nach Michel die Zahl der Linsenflecke keine wesent- 
liche Zunahme mehr erfahren. 


3. Die regionäre Lokalisation der Lentigines. 


Was sich vor Michels Arbeit über die regionäre Lokalisation der Len- 
tigines in der Literatur findet, gründet sich nur auf Eindrücke und 
ist auch dementsprechend. Schon die Meinung Hebras, daß die Linsen- 
flecke ‚‚meist im Gesicht und an den Armen“ lokalisiert sind, ist un- 
richtig, zum mindesten mißverständlich, da, wie wir sehen werden, mehr 
als die Hälfte von ihnen an anderen Körperteilen sitzen. Nach der ent- 
gegengesetzten Richtung hin irrt Lesser, denn er glaubt, daß die Linsen- 
flecke ‚‚an allen Körperstellen‘“ vorkommen und nur „natürlich im Ge- 
sicht am meisten auffallen“. Cohn will die Lokalisation vor allem heran- 
ziehen, um Lentigines und Epheliden voneinander zu trennen, und er be- 
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Tabelle 1. Die Zunahme der Lentigines mit dem Alter. 


Alter | Zahl der unter- | Sämtliche Lent!- Erhabene Lenti- 


suchten Personen gines pro Person gines pro Person 








3 4 4,0 2,5 
4 | 10 8,2 | 6,6 
5 14 | 8,9 | 7,2 
6 | 18 13,6 | 10,1 
7 | 22 14,4 10,7 
8 34 17,8 12,1 
9 | 32 24,4 16,9 
10 | 30 21,3 14,5 
ll | 40 24,4 17,4 
12 34 25,4 16,5 
13 28 28,4 21,8 
14 | 16 39,4 30,9 
15 30 28,5 20,1 
16 | 10 28,6 20,5 
17 14 37,7 28,8 
18 8 29,3 21,9 
19 | 6 Ä 59,5 32,5 
20 10 26,6 19,1 
21 | 2 21,5 16,0 
23 | 2 19,0 12,0 








Tabelle 2. Die Zunahme der Lentigines mit dem Alter. 
(Obere Linie: sämtliche, untere Linie: erhabene Lentigines.) 


40 


Lentigozahl 
KARISIASS 


Oe 


0 
Alter: 3 A E E Gë 9170117127374 715716 1718 20 
Personenzahl: 4 10 T4 78 22 394 323040 3428163010714 8 10 
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tont deshalb hauptsächlich, daß die Linsenflecke ‚‚dieentblößten Körper- 
stellen nicht häufiger als die bedeckten‘“ befallen. Auch diese Bemerkung 
ist schon deshalb ganz ungenügend, weil die Hände, die ja außer dem 
Gesicht die wichtigste ‚entblößte Körperstelle‘“ sind, nicht nur nicht 
häufiger, sondern viel seltener befallen werden als der Stamm, während 
andererseits eine Häufung an Gesicht, Hals und Armen, wenn man die 
Größe der Regionen in Rechnung zieht, doch zweifellos vorhanden ist!). 
Im Gesicht wird allerdings ein Teil der zu den Lentigines gerechneten 
Gebilde wohl früher oder später von ihnen abgetrennt werden müssen: 
jedenfalls ist es nicht unwahrscheinlich, daß die meist nicht überpigmen- 
tierten, erhabenen, oft behaarten Tumörchen der Wangengegend, wie es 
zuerst Mac Donagh vermutet und in letzter Zeit Sklarz betont hat, den 
Tasthügeln oder Tasthaaren der Tiere analoge Bildungen sind, und mit 
den eigentlichen Linsenflecken deshalb gar nichts zu tun haben. 

Tatsächliche Befunde über die regionäre Lokalisation der Lentigine: 
gibt als erster Michel. Doch beschränkt er sich auf die Feststellung, daß 
die Linsenflecke in seinem Material an Gesicht, Hals, Brust, Rücken, 
Armen ungefähr in gleicher Anzahl (je 15— 25°) vorhanden seien, da- 
gegen weniger an Bauch und Beinen. Genauere Zahlen werden nicht mit- 
geteilt. Ich habe deshalb diesem Punkt meine besondere Aufmerksam- 
keit zugewendet, zumal ich gerade klinische Daten dieser Art als Unter- 
lagen für meine ätiologischen Studien brauchte, nämlich um das Vor- 
handensein einer idiotypischen Disposition zu bestimmter regionärer 
Lokalisation der Lentigines nachzuweisen. 

Die Verteilung der Lentigines in meinem Material auf die verschiedenen 
Körpergegenden geht im einzelnen aus den umstehenden Tabellen hervor. 
Ich habe die Zahlen für 2 Untersuchungsreihen (l. eineiige Zwillinge. 
2. zweieiige Zwillinge) getrennt berechnet, um evtl. Fehler der kleinen 
Zahl hervortreten zu lassen. Beide Reihen haben aber zu übereinstim- 
menden Resultaten geführt, nämlich daß die meisten Lentigines an 
Armen und Stamm sitzen (ca. 25°,,), fast ebensoviel am Kopf (ca. 22" „1. 
wesentlich weniger an Hals und Beinen (je ca. 14%). 

Über die Unterschiede der dorsalen und ventralen Seite liegen bisher 
keine Untersuchungen vor. Ich habe deshalb auch diese Verhältnisse 
festzustellen versucht und in Tab. 4 wiedergegeben. Danach überwiegt 
die Vorderseite am Kopf und an den Beinen, die Hinterseite am Stamm 
und an den Armen; am Hals waren vorn und hinten etwa gleich viel 
Linsenflecke vorhanden. Das Überwiegen des Gesichts gegenüber der 
Hinterseite des Kopfes ist so stark, daß bei Berücksichtigung der Größe 
der Region das Gesicht die erste Prädilektionsstelle für die Lentigines ab- 

!) Auch Hugues gibt an, daß die Naevi am häufigsten an Gesicht. Hals 


und Händen sitzen, die glatten außerdem an der Vorderseite (?) des Thorax 
und in der Umgebung der Genitalien (7). 
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Tabelle 3. Die regionäre Lokalisation der Lentigines. 





| 
| I. Untersuchungsreihe | II. Untersuchungsreihe 
(186 Personen) | (152 Personen) 





Prozentzahl der | Prozentzahl der 


` absolute absolute 
















































| Lentigines | Lentigines in der | igines i 
| een pro Fahion betzeffenden | ee er SEN eg: ei = 
| egion |! egion 
erhabene {vorn 1771 9,5 59,9 | 1840 12,1 60,1 
Lenti- | hinten 1185 6,4 40,1 | 1221 8,0 39,9 
gines (gesamt | 2956 15,9 em 3061 20,1 — 
Lenti- {vorn | 2402 12,9 56,9 | 2394 15,8 56,5 
gines ins- | hinten 1822 43,1 | 1846 43,5 
gesamt | gesamt 4224 — 4240 








| 
636 3,4 21,5 | 759 5,0 24,8 


erhaben 
gesamt 905 4,9 21,4 | 978 6,4 23,1 
erhaben | 444 2,4 15,0 | 465 3,1 15,2 
gesamt | 557 3,0 13,2 535 3.5 12,6 
St erhaben 763 4,1 25,8 615 4,0 20,1 
En | gesamt 1020 5,5 24,2 873 5,7 20,6 
e erhaben 702 3,8 23,8 801 5,3 26,2 
deng d gesamt | 1105 5,9 26.2 1196 7,9 28,2 
erhaben 411 2,2 13,9 | 421 | 28 13,8 
d gesamt 637 3,4 15,1 | 658 4,3 15,5 


Tabelle 4. Die regionäre Lokalisation der Lentigines. 











Kopf Hals Stamm Arme Beine 








absolute Lenti- absolute! Lenti- absolute‘ Lenti- | absolute | Lenti- absolute Lenti- 
| Zahl der | gines | Zahl der | gines | Zahl der | gines | Zahl der | gines Zahi der. gines 
Lenti- | pro Lenti- pro Lenti- | pro | Lenti- | pro | gines | pro 

gines |Person gines |Person gines ‚Person! Rines Personi L enti- |Person 





ERTA 622 | 3,3 | 234 1,3 | 335 | 1,8 | E 1,8 | EIS 1,3 

I. Unter- | vorn een I 878 | 4,7 285 1.5 | 422 23 461 | 2.5 | 356 1,9 
suchungs- erhaben!| 14 | 0,1 | 210 | 1,1 | 428 | 23 | 365 | 20 | 168 | og 
reihe [hinten pasig 27 | 02| 272 15 | 598 |32 | 644 35 | 281 15 
ën ER ferhaben 737 | 49 | 238 | 1,6 | 253 | 1,7 | 351 | 23 | 261 | 1,7 
rahmen: gesamt | 930 | 6,1.| 265 | 1,7 | 332 | 2,2 | 466 | 3,1 | 401 | 26 
reihe Ihintenferhabeni 22 | 0,2 | 227 | 1,5 362 | 24 | 450 | 3,0 | 160 | 1,1 
gesamt 48 | 0,3 | 270 1,8 | 541 | 3,6 | 730 | 4,8 | 257 | 1,7 


gibt; es wurden hier durchschnittlich 5 Lentigines pro Person gefunden?) 
Am Körper insgesamt sitzen fast 60°, der Lentigines, besonders der er- 
habenen, an der Dorsalseite, am Stamm speziell 59%. 


1) Allerdings ist anzunehmen, daß ein Teil der gar nicht seltenen, am be- 
haarten Kopf lokalisierten Lentigines infolge der Verdeckung durch den Haar- 
wuchs übersehen wurden. 
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Zwischen rechter und linker Körperhälfte wurden keine Unterschiede 
beobachtet. Das Verhältnis der absoluten Lentigozahlen von rechts 
zu links betrug in der ersten Untersuchungsreihe 2149 : 2170, in der 
zweiten 2195 : 2168, insgesamt also 4344 : 43381). 


Zusammenfassung. 


Eingehende Untersuchungen an 364 Personen mit fast 8500 Lenti- 
gines ergaben, daß auf den Erwachsenen durchschnittlich mindestens 
30 Lentigines kommen; davon sind etwa zwei Drittel klinisch als er- 
haben zu betrachten. Die Ziffern sind sehr viel höher als die bisher von 
anderen Untersuchern angegebenen. Zwischen den beiden Geschlechtern 
besteht kein Unterschied in der Lentigobehaftung. 

Die Entstehung der pigmentierten Lentigines erfolgt kontinuierlich ; 
ihre Zahl steigt bis zum 9. Lebensjahr rasch an, von da ab bis zum 16. 
etwas langsamer, vom 16. oder 20. an kaum mehr wesentlich. 

Die meisten Lentigines sitzen an den Armen und am Stamm, fast eben- 
soviel am Kopf, wesentlich weniger an Hals und Beinen. Da am Kopf 
hinten nur wenige vorhanden sind, weist das Gesicht besonders reichliche 
Lentigines auf. Die Vorderseite überwiegt an Kopf und Beinen, die 
Hinterseite an Stamm und Armen. Zwischen rechter und linker Körper- 
seite besteht kein Unterschied. 
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1) Die Zahlen sind höher als die vorn angegebenen, weil hier noch einige später 
untersuchte Zwillingspaare mit einbezogen sind. 


(Aus der Universitätsklinik für Haut- und Geschlechtskrankheiten zu Budapest. — 
Direktor: Prof. L. A. v. Nekam.) 


Zur Biochemie der Hauttuberkulose. 


ID. Über den Phenolase- und Diastasegehalt der tuberkulösen Haut. 
(Lupus vulg., Tbc. verrucosa cutis.) 


Von 
Dr. N. Melezer. 


(Eingegangen am 20. Juli 1926.) 


Stoffwechseluntersuchungen an tuberkulöser Haut zeigten, daß deren 
Fähigkeit, einzelne Nitroverbindungen zu reduzieren, bzw. daß die mit 
dieser Fähigkeit kongruente O,-Atmung — im Gegensatz zu den bis- 
herigen Erfahrungen an kranken Geweben — weit größer, und zwar 
durchschnittlich um 50% größer ist als die der normalen Haut. Ich 
konnte mir diese hochgradige Steigerung der O,-Atmung, der wichtigsten 
Energiequelle des Gewebes, nur damit erklären, daß sie zum Ersatz der 
im Kampfe gegen die Kochschen Bacillen ständig zugrunde gehenden 
Granulationsgewebszellen nötig ist. 

Im Laufe der weiteren Stoffwechseluntersuchungen an lupösem Ge- 
webe fand ich auch eine andere wichtige Eigenschaft der tuberkulösen 
Haut, nämlich jene, daß in derselben das fettspaltende Ferment, die Li- 
pase, bedeutend verringert erscheint, ja sogar in den meisten Fällen mit 
der Röna-Michaelisschen Tributyrinmethode überhaupt nicht mehr nach- 
weisbar ist. Das Interessanteste dieses Befundes wird noch durch zwei 
weitere Beobachtungen ergänzt. Kollert und Frisch gelang es bei Phthi- 
sikern, Somogyi an unserer Klinik bei Hauttuberkulosen, einen gewissen 
Zusammenhang zwischen dem Lipasegehalt des Blutserums und der 
Schwere des Krankheitsprozesses aufzudecken. Die Genannten fanden 
nämlich bei benigner fibröser Phthise und dem mit dieser in Analogie zu 
stellenden Lupus planus einen hohen, bei malignen, exsudativen Lungen- 
prozessen, resp. bei Lupus tumidus und exulcerans, einen niedrigen Blut- 
lipasetiter. Kollert und Frisch folgern hieraus, daß die Steigerung des 
Lipasetiters der durch die Tbc.-Infektion ausgelösten positiven Phase 
gleichbedeutend ist. Es ist aber obiger Befund auch gut vereinbar mit 
den Untersuchungen Falkenheims und Györgys, die bewiesen haben, daß 
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in vitro das diagnostische Tuberkulin durch die Lipase auf nicht spezi- 
fische Weise, nach Art einer chemischen Reaktion, gebunden und somit 
wirkungslos gemacht wird. 

Das abweichende Verhalten der tuberkulösen Haut ließ es als wün- 
schenswert erscheinen, die Fermentverhältnisse derselben weiter zu er- 
forschen. | 

Die zur Untersuchung nötige 15,0—30,0 g betragende Gewebsmenge 
läßt sich aus dem meist große Flächen deckenden Lupus oder der Tbe. ver- 
rucosa cutis leicht herausschaben. Die verschiedenen Fermente der nor- 
malen Haut sind aus den Untersuchungen von Yamasaki, Wohlgemuth, 
Klopstock-Buschke und von mir genügend bekannt und bieten auch eine 
hinreichende Basis für Vergleiche: 

Das Untersuchungsmaterial entstammt 16 Individuen mit Lupus 
vulgaris und 5 mit Tbc. verrucosa cutis. Die in oberflächlicher Be- 
täubung ausgeschabten Gewebsstücke wurden nach Abspülung in mehr- 
mals gewechselter Ringerscher Lösung und nachheriger Trocknung mit 
Gazestückchen auf einer sehr empfindlichen Wage gewogen und in einer 
Reibschale mit der doppelten Menge destillierten Wassers verrieben, 
so daß 1 g Gewebe 2 ccm des Extraktes entsprach. Die verriebene Sus- 
pension gelangte dann auf 24 Stunden in den Frigo-Kasten. In den mei- 
sten Fällen war dieser Extrakt im Gegensatz zu dem aus normaler Haut 
hergestellten, hämolytisch. Das p, des Extraktes variierte zwischen 
7,2 und 7,8. 

Diese Arbeit beschäftigt sich speziell mit der Frage, welche Mengen 
von Diastase — als Vertreter der Gruppe der Carbohydrasen — und 
wieviel primäre Phenolasen — als Prototyp der Oxydasen — in der 
tuberkulösen Haut enthalten sind. 

Zur quantitativen Bestimmung der Diastase bediente ich mich der 
bewährten Wohlgemuthschen Serienmethode. Je 2 ccm des Extraktes, 
nach obigen Ausführungen 1 g Gewebe entsprechend, wurden mit phy- 
siologischer Kochsalzlösung in geometrischer Progression verdünnt und 
zur l prom. Stärkelösung hinzugefügt. Dieses Gemisch kam für 24 Stunden 
in einen Thermostaten von 38°. Nach Ablauf dieser Zeit wurde der Fer- 
mentprozeß durch Auffüllen mit kaltem Leitungswasser unterbrochen 
und in jedes Röhrchen aus einer Pipette 3 Tropfen einer "/,„‚Jodlösung 
zur Bestimmung der nicht in Maltose bzw. Achroodextrin umgewandelten 
Stärke hinzugefügt. Yamasaki erhielt mit derselben Methodik in der nor- 
malen Leichenhaut bei 38° nach 24 Stunden Diastasewerte von 6 bis 500, 
meistenteils jedoch von 32,3 (Masse nach Wohlgemuth). Ich selbst erhielt 
bei analogen Versuchen an der Haut des Unterschenkels (Leiche), wobei 
allerdings die Gefäße vorher mit physiologischer NaCl.-Lösung durch- 
gespült waren, in der Mehrzahl der Versuche in dem Gläschen Nr. 5 den 
Diastasewert 16. 





Zur Biochemie der Hauttuberkulose. 383 


Es variierte zwar im lupösen Gewebe bei den 16 untersuchten Kran- 
ken das D = 24 Stunden 38° = zwischen 8 und 32, jedoch erhielt ich in 
der überwiegenden Zahl der Fälle den der höheren Grenze entsprechenden 
32er Wert. In 5 Fällen von Tbc. verrucosa cutis bekam ich im allge- 
meinen kongruent mit dem lupösen Gewebe, D = 24 Stunden 38° 
= 8—64 Werte. Unter diesen fand ich den Grenzwert 3 mal im 6. Gläs- 
chen (Wert 32), je einmal aber im 4. (Wert 8) und im 7. (Wert 64) Gläschen. 

Die Menge des Diastasefermentes beim lupösen und tbc. verrucösen 
Gewebe entspricht demnach vollständig der normalen. 


Zur Bestimmung der in die Gruppe der Oxydasen gehörenden pri- 
mären Phenolasen, welche das alkalische «-Naphtol, einzelne Dihydroxy- 
bensole (wie das Adrenalin, das Dopa) zu veilchenblauen oder schwarzen 
indo- und indulinartigen Verbindungen oxydieren, habe ich die von 
Hizume ausgearbeitete Serienmethode benützt. 


In das erste Glied der aus 10 Röhren bestehenden Serie gelangten 
die 1,0 g Gewebe entsprechenden 2 ccm des Extraktes und in die folgen- 
den, die mit physiologischer Kochsalzlösung auf 2 ccm ergänzten Extrakt- 
mengen, die 0,5—0,25—0,125 usw. g Gewebe entsprachen, endlich 2 ccm 
frisch bereiteter 1 proz. Brenzcatechinlösung. Das letzte Rohr enthielt 
die 1 ccm Kochsalzlösung und die aus 2 ccm 1 proz. Brenzcatechin be- 
stehende Kontrolle. 


Die verschlossenen Röhrchen gelangten hierauf für 24 Stunden in 
einen Thermostaten von 38°. Der Phenolasegehalt der Verdünnung, 
welche gerade noch eine deutliche Färbung aufwies — es ist dies die Oxy- 
dationsgrenze — wurde nach Ablauf dieser Zeit jeweils nach der von 
Wohlgemuth angegebenen Reihenmethode rechnerisch ermittelt. 


Die Quantität der primären Phenolasen in der tbc. Haut, dieser nach 
Loele mit Aldehydeigenschaften versehenen aminringartigen Verbin- 
dungen, erregte mein besonderes Interesse. Ich fand nämlich, daß eben 
dieses Ferment, welchem man neuestens eine, die Wirkung des Toxins 
aufhebende Schutzkolloideigenschaft zusprach, im Bilutserum der an 
Lupus vulgaris Leidenden vermindert erscheint. Die Menge der primären 
Phenolasen ist aber in der normalen Haut verschieden, wie das Klopstock 
und Wohlgemuth betreffs der einzelnen Körpergegenden gezeigt haben, 
und zwar ist diese Menge der Pigmentierung der betreffenden Region 
proportional. Ich selbst fand im Extrakte der als normal gefärbt zu be- 
trachtenden Schenkelhaut die Oxydationsgrenze meistens im Gläschen 
Nr. 5, dem Werte 16 entsprechend. 


Der Phenolasewert schwankte in dem von der lupösen Haut meiner 
Fälle gewonnenen Extrakte zwischen 64 und 256. Der Phenolasetiter 
erwies sich 11 mal unter 16 Fällen, also in fast 70% derselben, als 128, in 
3 Fällen als 256 und in 2 Fällen als 64. 
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Ich erhielt auch im Extrakt aus 5 Fällen von Tbc. verrucosa cutis 
meistens den Wert 128. 

Abgesehen also von den stärker pigmentierten Hautregionen, enthält 
die tuberkulöse Haut viel mehr primäre Phenolase als die Normalhaut. 

Was die Ursache dafür sein mag, daß das Blutserum Tuberkulöser 
weniger, das kranke Gewebe aber mehr Phenolase enthält, als normaler- 
weise, darüber lassen sich nur Hypothesen äußern. Jedenfalls ist es eher 
wahrscheinlich, daß das Plus an Phenolase in autochthoner Weise in den 
Granulationszellen selbst produziert wird. Nicht wahrscheinlich, aber 
auch nicht ausgeschlossen ist es, daß das tbe. Gewebe bloß die Ausschei- 
dung und Aufspeicherung des im Organismus überhaupt, oder an spe- 
ziellen Stellen produzierten Fermentes vollzieht. Jedenfalls dürfte es 
interessant sein, zur Bereinigung dieser Frage das tbc. Gewebe einer 
Mikrooxydasereaktion zu unterziehen. 

Erkennen wir nun die oben erwähnte Fähigkeit der primären Pheno- 
lasen, quasi als Schutzkolloide die Wirkung der Toxine aufzuheben, an, 
dann ist auch die Möglichkeit nicht auszuschließen, daß den im tbe. Ge- 
webe erzeugten oder ausgeschiedenen und aufgehäuften primären 
Phenolasen eine immunbiologische Bedeutung zukommt, und daß sie in 
Kampfe gegen den Bacillus tbc. eine Schutzrolle spielen. 

Der höhere Phenolasegehalt der tbc. Gewebes stimmt sehr wohl mit 
der an anderer Stelle bereits dargestellten Eigenschaft des tbc. Gewebe: 
zusammen, nach welcher in demselben die Nitroreduktion, resp. die da- 
mit im Verhältnis stehende O,-Atmung durchschnittlich um 50% den 
Normalen gegenüber vermehrt ist. 

Nach alledem enthält also das Gewebe des Lupus und der Tbe. verrucosa 
cutis nahezu ebensoviel Diastase als die normale Haut, hingegen 8mal mehr 
Phenolase als in der normal pigmentierten Schenkelhaut enthalten ist. 
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Einige Versuche über die Quellung der Froschhaut. 


Von 
Alois M. Memmesheimer. 


Mit 7 Kurven. 
(Eingegangen am 20. Juli 1926.) 


Wie uns die morphologische Betrachtung lehrt, spielen bei. vielen 
Hautkrankheiten physikalisch-chemische Zustandsänderungen der Binde- 
gewebssubstanzen der Cutis eine große Rolle. Ich brauche nur an die 
histologischen Bilder des Myxödems, des Xeroderms, des Sklerödems, 
der Seemanns- und der Röntgenhaut, des Chloasma u. a. zu erinnern, 
worauf besonders Kyrle hinwies. Da wir aber über den Mechanismus 
dieser Zustandsänderungen, wie sie z. B. durch Quellung hervorgerufen 
werden, noch sehr wenig wissen, wenigstens soweit dieser Mechanismus 
das Cytoplasma und die anderen Grundsubstanzen betrifft, müssen alle 
Versuchsmöglichkeiten, die geeignet sind, neue Einblicke in diese Vor- 
gänge zu gewähren, herangezogen werden. Es seien daher im folgenden 
einige Versuche beschrieben, die sich mit dem Einfluß verschiedenartiger, 
verschieden konzentrierter, wäßriger, sauerer, alkalischer und Salz- 
lösungen sowie von Lösungen von Nichtleitern auf Hautgewebe, und 
zwar auf die Haut des Frosches, die, wie wir sehen werden, für Ver- 
gleichsuntersuchungen besonders geeignet erscheint, beschäftigen. Es 
wird dabei der Quellungsverlauf beobachtet, ohne daraus vorerst Schlüsse 
auf gleichlaufende Vorgänge in der menschlichen Haut zu ziehen, oder in 
den Streit der Meinungen, wie er neuerdings wieder durch die Arbeiten 
von Schade und Dietrich hervorgerufen wurde, einzugreifen. 

Bei den quellbaren Stoffen der Haut handelt es sich um Mischkolloide, 
die hauptsächlich aus Eiweißsubstanzen bestehen. Wie wir wissen, be- 
steht jedes Individuum aus anderen Eiweißverbindungen. Diese Ver- 
bindungen wechseln zudem in ihrem physikalisch-chemischen Verhalten 
in den verschiedenen Lebensaltern und sind auch an den verschiedenen 
Körperstellen ungleich. Außerdem altern die lebenden Körperkolloide, 
sobald sie aus dem Gesamtverbande herausgerissen werden, sehr schnell. 
Körperwarme Haut hat andere Eigenschaften als solche, die längere Zeit 
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gestorben ist. Dies läßt sich schon durch einfaches Befühlen feststellen. 
Untersuchungen an toter Hand haben deshalb zur Erklärung von Ver- 
änderungen am Lebenden nur bedingten Wert. 

Da also die physikalisch-chemischen Eigenschaften für die Flüssig- 
keitsaufnahme dieser Mischkolloide so wichtig sind, ist es notwendig für 
Vergleichsuntersuchungen Hautstücke zu bekommen, die von gleich- 
altrigen Individuen frisch aus dem Körper entnommen sind und von der- 
selben Körpergegend stammen. Nur so lassen sich die großen Fehler- 
quellen, die aus den oben geschilderten Gründen entstehen und sich be- 
sonders bei der so empfindlichen Quellung kleiner Hautstückchen er- 
geben, einschränken. Für unsere Versuche wählten wir deshalb die Haut 
des Froschrückens, die jederzeit frisch zur Hand ist, deren Alter und 
Ernährungszustand sich mit hinreichender Genauigkeit bestimmen 
lassen, die einfacher wie die menschliche Haut gebaut, trotzdem alle Be- 
standteile derselben besitzt und deshalb für Vergleichsuntersuchungen 
geeignet ist. Von den verschiedenen Froscharten wählten wir männliche 
Tiere von Rana temporaria und Rana pipiens und hierbei nur Winter- 
tiere (bis Ende Februar), da die verschiedenen Arten eine verschiedene 
Größe und Dicke der Haut besitzen, die sich außerdem zur Brunstzeit 
stark verändert. Im Sommer kommt es zudem zu häufigen Häutungen, 
die zu Fehlern in der Beobachtung Veranlassung geben können. Möglichst 
dieselbe Hautdicke ist notwendig, damit das Verhältnis Epidermis zu 
Cutis dasselbe bleibt. Die Tiere müssen unter gleichen äußeren Bedin- 
gungen gehalten werden und in frischem Wasser, um eine Ansammlung 
von CO, in der Haut zu verhüten. 

Es seien einige Bemerkungen über die anatomischen Verhältnisse der Frosch- 
haut vorhergeschickt. Die Epidermis besteht aus mehreren Zellagen, die an der 
Basis zylindrisch sich nach der Oberfläche zu mehr und mehr abflachen. Die 
Hornschicht ist sehr dünn. Das Corium besteht aus 2 Schichten, einem Stratum 
spongiosum und einem Stratum compactum. In der äußeren spongiösen Schicht 
liegen in einem Netzwerk von Bindegewebe zahlreiche Lymphräume und Blut- 
gefäße. Direkt unter der Epidermis liegen zahlreiche Pigmentzellen. Darunter 
sind die Drüsen eingebettet, die einen einfachen alveolären Bau haben. Das 
Stratum compactum besteht aus dichten Lagen von Bindegewebe, dessen Fibrillen 
in netzförmiger Anordnung parallel zur Hautoberfläche verlaufen und die von 
vertikalen Faserzügen durchkreuzt werden, die sich durch das Stratum spongiosum 
hindurch bis zur Epidermis erstrecken. In diesen Zügen laufen häufig Muskel- 
fibrillen. Die Epidermis besteht hauptsächlich aus Keratinsubstanzen, die wie 
die Hornalbumosen Mischkolloide sind. Der größere Teil der Cutis besteht aus 
Bindegewebe, das sich aus elastischen und kollagenen Elementen zusammensetzt 
und zum Teil in die eigentliche Grundsubstanz eingebettet zu sein scheint. Im 
histologischen Übersichtspräparat sind auch die Drüsen sehr zahlreich, so daß 
auch deren Inhalt, eine schleimähnliche Substanz, die sich jedoch mit den gewöhn- 
lichen schleimfärbenden Mitteln nicht färbt, bei der Quellung eine Rolle spielt. 

Zwar quellen die verschiedenen Bestandteile der Froschhaut ungleich. 
Quellungsstudien an der Haut im ganzen sind aber deshalb notwendig, 
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einmal, weil sich die einzelnen Bestandteile wie Epidermis, Bindegewebs- 
substanz usw. nicht schnell genug im frischen Zustand isolieren lassen, 
und zum anderen, weil sich bei der Quellung der Haut im ganzen für das 
klinische Verständnis bessere Bilder ergeben. 


Eine genaue Schilderung der Versuchsbedingungen ist notwendig. Die Ver- 
suchsanordnung war folgende. Die Rückenhaut des durch Suboccipitalstich ge- 
töteten Tieres wurde rasch entfernt, in 2 gleichgroße Stücke zerlegt, die sofort 
auf der chemischen Wage bis zur 3. Dezimale abgewogen wurden. Die Haut- 
stückchen wogen im Durchschnitt 0,25—0,35 g. Dann wurden die Stücke sofort 
in die Untersuchungslösungen gebracht, die jedesmal frisch hergestellt wurden. 
Die Wägung erfolgte in der 1. Stunde alle 15 Min., später alle 30 Min., nachdem 
die Stückchen vorher vorsichtig trocken getupft waren. Gleichzeitig wurde be- 
obachtet, wie sich die Haut makroskopisch veränderte und hierbei vor allem 
Konsistenz und Farbton bestimmt. Farbänderungen zeigen Vorgänge in den 
Epidermisschichten an, die über dem Pigment liegen, der Art, daß bei Quellung 
oder Entquellung dieser Schichten optisch andere Eindrücke hervorgerufen werden. 
Es muß auch daran gedacht werden, daß die farbstofftragenden Zellen selbst 
verändert werden können. 

Die Gewichtsvermehrung oder Gewichtsverluste wurden prozentual aus dem 
Anfangsgewicht errechnet und in eine Kurve eingetragen. Die kurvenmäßige 
Darstellung der Quellungsvorgänge ist notwendig, weil sie die Veränderungen 
am klarsten anzeigt und am einfachsten Vergleiche zu ziehen erlaubt. Quellung 
bedeutet Gewichtsvermehrung über das Anfangsgewicht hinaus, Entquellung 
Gewichtsverlust gegenüber dem Anfangsgewicht. Wir sprechen von einer starken 
Quellung, wenn sie stärker als die durch destilliertes Wasser allein hervorgerufene 
ist, von einer schwachen oder einer Quellungsbehinderung, wenn sie unter der 
Wasserquellung bleibt, ohne daB es zu Entquellungserscheinungen kommt. 

Sehr wesentlich ist es, die Wägungen so schnell wie möglich vorzunehmen, 
da ein Austrocknen die Hautkolloide verändert, was in einem anderen und des- 
halb falschen Verlauf der Kurve zum Ausdruck kommt. Ob einige Zeit nach 
Trennung der Haut vom Körper eine stärkere postmortale Säuerung erfolgt, die 
sich in einer Quellungsänderung ausdrückt, können wir nicht sicher entscheiden, 
da es uns nie gelang, eine wenn auch nur geringe Gewichtsabnahme der Haut in 
der feuchten Kammer zu verhindern. Vielleicht bedingen die postmortalen Vor- 
gänge, die sicherlich auch durch das Auftreten von elektrischen Reizströmen 
verstärkt werden (Analogie mit Muskel, bei dem die verletzte, gereizte Stelle 
Säure entwickelt), sogar in der feuchten Kammer eine Entquellung. 

Neben diesen Einflüssen ist die Temperatur, unter der die Quellung vor sich 
geht, von großer Bedeutung. Es läßt sich zeigen, wie durch Kälte der Vorgang 
verlangsamt werden kann. Unsere Versuche wurden deshalb bei gleichbleibender 
Zimmertemperatur von 18° vorgenommen. 

Es muß ausdrücklich hervorgehoben werden, daß es sich bei den im folgenden 
beschriebenen Versuchen um Vorgänge in den ersten 3 Stunden handelt, die un- 
bedingt von denen, die nach längeren Zeiten beobachtet werden, verschieden sind. 


Der Quellungsvorgang an und für sich verläuft nach unseren Beobach- 
tungen folgendermaßen. Teile der Lösungsflüssigkeit dringen in die 
Haut ein, und aus der Haut gehen Eiweißverbindungen in die umgebende 
Flüssigkeit über. Dieses Herausdiffundieren von Proteinen beginnt schon 
ziemlich früh, so daß man annehmen darf, daß es sich nicht allein um eine 
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Hydrolyse, sondern auch um eine Solbildung handelt. Der Nachweis die- 
ser Eiweißsubstanzen läßt sich leicht mit einer Mischung von Phosphor- 
wolframsäure (1,5), konzentrierter HCI (5,0), Alkohol (ad 100) (Tsuchiyas 
Reagens) führen. Es zeigt sich, daß bei Erneuerung der Quellflüssigkeit 
wieder neue Proteine aus dem Hautstückchen in die Flüssigkeit über- 
treten. Es scheint sich immer wieder ein Gleichgewicht herzustellen. 
Das ergibt sich auch daraus, daß in größeren Mengen von Quellflüssigkeit 
größere Mengen von Eiweißsubstanzen enthalten sind, und daraus, daß 
im Eisschrank, wo der Quellungsvorgang bei einer Temperatur von 
+ 4° verläuft und sehr verlangsamt ist, nur geringe Mengen von Ei- 
weiß in der Flüssigkeit gefunden werden. 

Die in die Haut eindringenden quellungsfördernden oder quellungs- 
hindernden Substanzen treten in Verbindung mit den Hautkolloiden — 
ob es sich hierbei um chemische oder Adsorptionsverbindungen handelt. 
ist unbekannt —, so daß in jedem Augenblick neue Verbindungen mit 
neuen Quellungseigenschaften entstehen. Bestimmen wir das Gewicht 
des quellenden Hautstückes in sehr kurzen Zwischenräumen, dann sehen 
wir gelegentlich auf Entquellung eine Quellung folgen und umgekehrt. 
Die letztere Quellung oder Entquellung ist also erst nach der vorhergehen- 
den Änderung der Hautsubstanzen möglich. Besonders deutlich zeigt 
sich dieser Einfluß, wie wir später sehen werden, bei Anwendung stark 
konzentrierter Salzlösungen. Zusammenfassend sehen wir, daß der ganze 
Quellungsvorgang aus folgenden Teilvorgängen besteht: Aus der eigent- 
lichen Quellung, der Hydratation, der gleichzeitigen Peptisation mit der 
Solbildung, der Hydrolyse und der Entquellung, der Dehydratation. 

Unsere unter den geschilderten Bedingungen vorgenommenen Ver- 
suche gliedern sich in 4 Abschnitte, nämlich in die Quellung der Frosch- 
haut in Wasser und Säuren, die Quellung in Alkalien, die in Salzlösungen 
und die in Nichtleitern. 

Betrachten wir zuerst die Hautquellung in Wasser und Säuren. 
Bringen wir ein Hautstückchen in destilliertes Wasser, so nimmt es Was- 
ser auf und gewinnt an Gewicht. Diese Gewichtszunahme erfolgt bis zu 
einer Stunde nach Beginn der Einwirkung. Hier ist ein Maximum er- 
reicht, das im Mittel ca. 60%, des Anfangsgewichts beträgt. Das Maxi- 
mum ist als der Punkt zu bezeichnen, wo die Quellung durch die Sol- 
bildung und die Hydrolyse überwunden wird. Es erfolgt dann ein lang- 
samer Abstieg, wie aus der Kurve 1, die aus einer großen Anzahl von Ver- 
suchen als Mittelwert errechnet wurde, hervorgeht. \Vir nehmen an, daß 
autolytische Veränderungen mit Säurebildung, die postmortal sehr schnell 
auftreten, das Wasserbindungsvermögen der Hautkolloide erhöhen. 

Bringen wir Hautstückchen in sehr verdünnte HCl, dann erfolgt eine 
teilweise stärkere Quellung als im Wasser, sie bleibt aber immer in der 
Nähe der Wasserquellung. Diese Tatsache geht ebenfalls aus Kurve 1 her- 
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vor. Wir finden, daß "/ 200 HCI stärker quillt als Blue > ”/s200 > "/ısoo- 
Gehen wir zu stärkeren Konzentrationen über, erfolgt wieder eine deut- 
lich stärkere Quellung, und zwar in der Reihenfolge »”/isoo < Yan < 
Dina < "/an (vgl. Kurve 1). Aus dem andersartigen Quellungsverlauf in der 
ersten Stunde jedoch müssen wir schließen, daß bei den stärkeren Kon- 
zentrationen andere Veränderungen in dem Gewebe erfolgen als bei den 
schwächeren. Nur äußerlich scheint der Quellungsvorgang ähnlich. 
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Auffallend ist, daß die hochkonzentrierten Lösungen in der ersten 
Stunde weniger quellend wirken als Wasser. Gepufferte Lösungen wurden 
nicht verwandt. 

Untersuchen wir die Quellwirkung verschiedener Säuren auf die Haut, 
so finden wir folgende Reihenfolge: Salzsäure > Milchsäure > Essig- 
säure > Schwefelsäure. Dies gilt für die mittleren Konzentrationen 
von Blue — Bean, In anderen Konzentrationen kann eine Änderung dieser 
Reihenfolge auftreten. Das spricht für eine spezifische Wirkung der ein- 
zelnen Säuren, was ebenso wie die Tatsache, daß die ‚schwache‘“ Essig- 
säure stärkere Quellungseigenschaften hat als die starke" Schwefel- 
säure, zeigt, daß die H-Ionenkonzentration bei der Quellung nicht die 
Hauptrolle spielt. Zusammenfassend können wir demnach sagen, daß 
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Säuren auf die Quellung der Froschhaut in der Weise wirken, daB auch 
bei niedrigen Konzentrationen eine spezifische Vermehrung des Wasser- 
bindungsvermögens auftritt. Es bleibt unentschieden, ob dabei chemische 
oder Adsorptionsverbindungen gebildet werden. In den höheren Kon- 
zentrationen treten in der ersten Stunde Dehydratationserscheinungen 
mit Peptisation und Spaltprozessen (Hydrolyse) in den Vordergrund, die 
dem Quellungsvorgang entgegenarbeiten. 
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Makroskopisch fällt uns bei der Betrachtung der Hautstückchen 
auf, daß die Säurequellung in den ersten Stunden nur geringe Farbände- 
rungen verursacht. Gelegentlich findet man bei den starken Konzen- 
trationen der einzelnen Säuren nur eine geringe Abblassung des Pigments, 
so daß wir keine wesentliche Beeinflussung des Hautepithels bei den 
schwachen Konzentrationen annehmen. Dagegen finden wir stärkere 
Veränderungen der Cutis, die in den starken Konzentrationen glasartig 
durchscheinend wird und stark verdickt erscheint. Nach 2—3 Stunden 
hebt sich das Epithel, wohl als Folge der Cutisquellung, gelegentlich in 
Falten ab. Einmal sahen wir bei Quellung in pi, Essigsäure nach 90 Mi- 
nuten eine Abhebung des Epithels mit deutlicher Blasenentwicklung. 
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Bringen wir Hautstückchen in alkalische Lösungen, dann beobachten 
wir sehr starke Quellung, und das auch in äußerst verdünnten Lösungen 
(vgl. Kurve 2). So sind z. B. bei Bilan NaOH keine genauen Wägungen 
wegen der überaus starken Zerstörung der Epidermis und des Abtropfens 
fadenziehender Substanzen möglich. Erst von DI aen an konnten genauere 
Bestimmungen vorgenommen werden. Noch bei Dis goe findet eine 
Quellung statt, die deutlich stärker als die von Wasser hervorgerufene 
ist und in den späteren Stadien über die der stärkeren Konzentrationen 
hinausgehen kann. In dieser Konzentration findet sich eine p, von 
7,82—8,2, also Werte, die nahe der Reaktion der Körpersäfte liegen. 
Durch die Quellung tritt eine Säuerung der Quellflüssigkeit ein (vgl. 
Tab. 1), so daß nach 3 Stunden Quellung die Flüssigkeit Werte zeigt, 
die schon in der Gegend des Neutralen liegen und die dieselben sind wie 
die der Körpersäfte. Da gerade die Keratinsubstanzen und Hornalbu- 
mosen eine sauere Reaktion auch beim Warmblüter zeigen (beim Men- 
schen ist die p, der Hautoberfläche ca. 5,5) und ein großer Teil von diesen 


Substanzen in Lösung gehen kann, ist eine Säuerung der Flüssigkeit er- 
klärlich. 


Tabelle 1. 
pH pH 
NaOH vor der Quellung nach 3 Std. Quellung 
Ba a un: 10,65 9,03 
Bee ee Be 10,43 9,26 
E eier ee ee 9,72 7,45 
arn te 8,21 7,62 


Die Laugen wirken in folgender Reihe quellend: KOH > NaOH > 
Ca (OH), > NH,OH. 

Makrospopisch zeigt sich zuerst die Epidermis angegriffen. Es kommt 
zu einer sehr schnellen Quellung derselben, die bald in völlige Zerstörung 
mit Auflösung übergeht, so daß dünne, fadenziehende Massen abtropfen. 
In den sehr geringen Konzentrationen kommt es zu deutlichen Blasen- 
bildungen innerhalb der Epidermis. Diese Bläschen scheinen im weiteren 
Verlauf der Quellung zu konfluieren, so daß eine Abhebung der Epithel- 
schichten resultiert. Farbänderungen zu beobachten, ist wegen dieser 
schweren Epidermiszerstörungen nicht möglich. Die Änderungen an der 
Cutis treten hinter die der Epidermis zurück. Sie sind aber auch hier vor- 
handen und manifestieren sich als deutliche Verdickung der Lederhaut. 
Am Ende der 3. Stunde imponiert die Cutis in den stärkeren Konzentra- 
tionen als glasartig durchscheinende, glitschige Masse. 

Um den Einfluß verschiedener Ionen auf die Quellung zu prüfen, be- 
nutzten wir die Chloride von K, Na, Mg, Ca und eine Kaliumreihe des 
Chlorids, Bromids, Jodids, Nitrats, Oxalats, Phosphats, Tartrats und 
Citrats. Im allgemeinen wurden Lösungen von mi, —"®/,, hergestellt, in die 
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die Hautstückchen hineingebracht und in der üblichen Weise behandelt. 
wurden. Diese einfachen Salze wurden bewußt ohne Rücksichten auf 
z. B. osmotische Gesichtspunkte gewählt, um zuerst einmal die reine 
Ionenwirkung zu studieren. Es zeigte sich nun, daß in den starken Kon- 
zentrationen eine Quellung erfolgte, die nach einiger Zeit in eine Ent- 
quellung überging. Sehr geringe Quellungs- bzw. Entquellungsaus- 
schläge fanden sich in den ‚physiologischen‘ Konzentrationen, aber nur 
im Beginn des Versuchs. In den weiteren Verdünnungen erfolgte eine 
Quellung, die aber immer unter der des Wassers blieb. Die Salze haben 
demnach in wässriger Lösung einen deutlich quellungshemmenden Ein- 
fluß auf die Froschhaut. Die Reihenfolge der einzelnen Kationen in 
ihrem Einfluß auf die Entquellung war folgende: K < Na < Mg < Ca. 
Calcium entquillt die Haut am stärksten, und zwar direkt, ohne den 
Umweg des Nerven- oder Gefäßsystems. 

Jedes Salz hat seine typische Quellungskurve. Es seien zum Vergleich 
die Kurven von NaCl, KCl und CaCl, beigefügt (Kurve 3, 4, 5). Das 
Natriumsalz zeigt eine allmähliche Entquellung mit darauf folgender 
Quellung. Beim Kaliumsalz geht die Entquellung rascher vor sich, der 
Einfluß des K-Ions auf die ‚„Denaturierung‘“ ist kräftiger. Auch die 
nachfolgende Quellung geht rascher vor sich. Die stark entquellende 
Wirkung des Ca ergibt sich aus Kurve 5. Auch in den schwächeren 
Konzentrationen sehen wir hier noch eine gute Entquellung. Das all- 
mähliche Übergehen in die Quellung läßt vermuten, daß der Einfluß 
des Ca-Ions auf die Hautgewebe nicht so ‚„‚giftig‘“ ist wie der des K-Ions. 

Der Einfluß der Anionen auf die Entquellung ist folgender: Chlorid < 
Bromid < Oxalat < Jodid < Nitrat < Phosphat < Tartrat < Citrat. 
Diese Folge findet sich, wenn auf ®/,-Lösungen bezogen, bei anderen 
Konzentrationen können geringe Änderungen in der Reihenfolge ein- 
treten. Auch hier verläuft die Quellungskurve bei jedem Salz anders 
(vgl. Kurve 6). 

Makroskopisch findet man, daß die anfängliche Entquellung mit 
starken Farbänderungen einhergeht. Die vorher leuchtende Farbzeich- 
nung der Froschhaut wird trübe und grau. Die Haut fühlt sich starr an 
und ist geschrumpft. Bei der dann einsetzenden Quellung erfolgt eine 
allmähliche Aufhellung der Farben. Die Haut wird später prall gefüllt 
und fühlt sich auch so an. Beim KBr diffundierte Pigment in die Quel- 
lungsflüssigkeit. Bei den Farbänderungen scheinen die Veränderungen 
im Cutisgewebe eine Rolle zu spielen, und es liegt nahe, Vergleiche zu 
ziehen mit Farbänderungen, die bei ödematösen Zuständen der mensch- 
lichen Haut auftreten. Es wäre noch zu bemerken, daß nach 3 Stunden 
sich fast in allen Fällen das Epithel in Fetzen ablöst. In seltenen Fällen 
ging dieser Ablösung eine Blasenbildung innerhalb der Epidermis voraus. 
Das Magnesiumsalz verursachte eine schwärzliche Verfärbung der Cutis. 
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Kurve 4. 
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Anhangsweise beobachteten wir noch den Einfluß von Natriumhypo- 
sulfit (Natriumthiosulfat) auf die Hautquellung. Es zeigte sich, daß die- 
ses Salz in seiner Wirkung der des Calciums ähnelt. In den stärkeren 
Konzentrationen erfolgt eine sehr starke Entquellung, aber nicht in den 
schwächeren. Dagegen geht die Entquellung sehr allmählich vor sich, so 
daß wir nur geringe, leicht reversible Umstellung der Eiweißkolloide 
durch das Salz annehmen dürfen. 

Von Nichtleitern wurden in ihrem Einfluß auf die Hautquellung 
Traubenzucker, Harnstoff, Pyridin, Äthylamin und Histamin geprüft. 

Traubenzucker hat nur in ®/ -Konzentration eine geringe entquellende 
Wirkung. In ™/, — ™/, quillt die Haut, aber nicht so stark wie in Wasser. 
Die Reaktion liegt dabei im Bereich des Sauern: Bei ®/, sehen wir vor 
der Quellung py = 5,72, nach 180 Minuten Quellung py = 5,76. Bei 
Di maßen wir nach 180 Minuten Quellung pe = 6,15. 

Ganz anders verhält sich Harnstoff. In den starken Konzentrationen 
(bis mi.) sehen wir eine außerordentlich heftige Quellung, die sogar noch 
in m/,, größer wie die von Wasser ist. Die Reaktion liegt auch hier im 
Bereich des Sauern, so fanden wir bei ®/, vor der Quellung pe = 5,54. 
Bei m/., stellten wir vor der Quellung pe = 6,41, nach 180 Minuten Quel- 
lung pe = 6,65 fest. Eine alkalische Komponente ist bei der Harnstoff- 
quellung auszuschließen. 

In den starken Konzentrationen sehen wir schon makroskopisch die 
Quellung sehr deutlich. Es kommt vor allem zu einer gallertigen Um- 
wandlung des lockeren Bindegewebes. Gelegentlich beobachtet man Blasen 
unter dem Epithel, die mit einer dünnen, viskösen Masse gefüllt sind. 

Die Wirkung des Pyridins ist etwas kräftiger als die des Wassers, 
wenigstens in den starken Konzentrationen. Das Epithel hebt sich dabei 
sehr früh von der Cutis ab. 

Sehr in die Augen springend ist die Wirkung des Äthylamins. Der 
Quellungsvorgang ist so stark, daß er erst von Blus an meßbar ist. Auf- 
fallend ist das frühzeitige Einsetzen der Quellung. Da sich Äthylamin in 
wäßriger Lösung sehr schnell ammoniakalisch zersetzt, darf nur ein 
wasserfreies frisches Präparat (am besten Kahlbaum) benutzt werden. 
Die Wirkung ist zum größeren Teil eine alkalische. Aber auch in den gro- 
Ben Verdünnungen (lass), die nicht mehr deutlich alkalisch reagieren, 
ist noch eine Quellung, stärker wie die des Wassers, nachweisbar (vgl. 
Kurve 7). 

Wir gingen dann dazu über, die Wirkung des Histamins zu prüfen. 
Zuerst verwandten wir krystallisiertes Histamin in wäßriger Lösung und 
fanden, daß von ml, 28 — ™/1024 die Quellung schwächer als die des Wassers 
war (vgl. Kurve 7). Denselben Erfolg hatten wir mit Histamin Imido- 
Roche. Danach hat Histamin keine primär quellenden Eigenschaften 
auf die Hautgewebe. 
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Diese Versuche mit Nichtleitern zeigen, daß von den untersuchten 
Körpern Harnstoff und Äthylamin und in geringerm Maße Pyridin 
Quellungseigenschaften haben, die die des Wassers übertreffen. Dem 
Histamin wird in der Literatur häufiger eine gewisse Bedeutung für die 
Entstehung der Urticaria zugesprochen. Eine solche Wirkung kann 
nach unseren Versuchen nicht direkt und primär, sondern wohl nur auf 
dem Umweg des Gefäßsystems angenommen werden, was ja auch ein- 
leuchtet, da Histamin ein hauptsächliches Gefäßgift ist. Nun wäre ja 
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Kurve 7. 


immerhin noch möglich, daß im lebenden Gewebe ein Umbau des Hista- 
mins in die wirksame Substanz erfolge könnte. 

Aus äußeren Gründen (Fehlen von Winterfröschen) konnten die 
Quellungsversuche mit Aminen, die vor allem in Hinblick auf Entzün- 
dungsödeme und auch die Urticaria sehr wichtig sind, nicht fortgesetzt 
werden. 

Wir kommen nun zum Schluß. Die beschriebenen Versuche an Frosch- 
haut bestätigen teilweise Quellungsversuche an anderen Körpergeweben. 
Sie zeigen, daß die Quellung der Froschhaut in den ersten 3 Stunden wie 
die anderer Eiweißkolloide nach bestimmten physikalisch-chemischen 
Gesetzen verläuft, wenn diese auch infolge der Zusammensetzung der 
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Haut aus verschiedenartig quellenden Bestandteilen nicht immer so klar 
wie bei einfacher gebauten Körpern zum Ausdruck kommen. Dabei 
scheinen Säuren einen stärkeren Einfluß auf die Cutis auszuüben, Al- 
kalien mehr die Epidermis zur Quellung zu bringen. Wichtig ist, daß in 
schwachen Säurekonzentrationen eine stärkere Quellung erfolgen kann 
als in stärkeren. In stärkerem Maße und in geringeren Konzentrationen 
wirken die Alkalien quellend. Starke Quellungseigenschaften haben 
auch Harnstoff und Äthylamin. Von den Kationen wirken quellungs- 
hemmend in absteigender Reihenfolge Ca > Mg > Na > K. Von den 
untersuchten Anionen wirken in derselben Reihenfolge Citrat > Tartrat 
> Phosphat > Nitrat > Jodid > Oxalat > Bromid > Chlorid. Alle 
Ionen üben einen spezifischen Einfluß auf die Hautquellung aus. Bei 
allen Zuständen, die mit einer Flüssigkeitsansammlung in den Geweben 
einhergehen, haben demnach die Hautkolloide eine große Bedeutung. 
Wieweit sich diese Beobachtungen auf die menschliche Haut übertragen 
lassen, müssen weitere Versuche lehren. Vor allem wird dabei auf die 
Morphologie näher einzugehen sein. 


(Aus der Universitätsklinik für Haut- und Geschlechtskrankheiten zu Budapest. 
Direktor: Prof. L. A. v. Nekam.) 


Experimentelle Erzeugung von Bindegewebstumoren. 


Über das Alveolarsarkom der geteerten Ratte. 


Von 
Dr. N, Melezer. 


Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 20. Juli 1926.) 


Es sind noch keine 2 Jahrzehnte her, daß Orth als fundamentale 
Aufgabe der experimentellen Geschwulstforschung die Erzeugung pri- 
märer Tumoren an Tieren bezeichnete, und seither können wir diese 
Forderung bereits als erledigt betrachten. 


Zwar nur sporadisch, finden wir doch schon in der Literatur des vergangenen 
Jahrhunderts ähnliche Ziele verfolgende gelungene Experimente. So z. B. ist es 
Clunet und den Brüdern Lapoint in 2 Fällen gelungen, durch Röntgenbestrahlungen 
bei Ratten transplantable Sarkome hervorzurufen. Später konnte Fibiger rezi- 
divierende und Metastasen verursachende Epitheltumoren im Rattenmagen er- 
zeugen, indem er das Tier mit Schaben fütterte, die mit Larven einer Nematode, 
der Spiroptera neoplastica, infiziert waren. 

Es war schon längst bekannt, daß auf oft wiederholte chemische Reize 
Carcinome entstehen können; so in der Harnblase von Anilinarbeitern, bei Schorn- 
steinfegern, bei Teer- und Paraffinarbeitern, am Scrotum. Diesen Spuren folgte 
B. Fischer, dem es gelang, durch Einspritzungen von in Öl gelöstem Scharlachrot 
und Sudan III. an der Kaninchenohrmuschel atypische Epithelwucherungen aus- 
zulösen. — Schon im vergangenen Jahrhundert wurden Experimente dieser Art, 
wenn auch mit negativem Erfolg, ausgeführt. In den 90er Jahren suchten u. a. 
Hanau an der Haut der Ratte durch Teer- und Pecheinreibungen, Brosch beim 
Meerschweinchen durch Einspritzung von Paraffin-Xylolgemischen, Ullmann 
durch Injektion von Paraffinöl, an der Ohrenhaut des Kaninchens Carcinome 
zu provozieren. Das Hervorrufen eines Metastase verursachenden Carcinoms mit. 
chemischen Mitteln knüpft sich aber an die Namen Yamagiwa und Ichikawa. 
Diesen Autoren gelang es zuerst, am Kaninchenohr durch Teereinreibungen neben 
benignen Epitheliomen, in den benachbarten Lymphknoten auch metastasierende 
Cancroide hervorzubringen. Die experimentelle Erzeugung eines primären Car- 
cinoms gelang aber in befriedigender Weise erst den Untersuchungen Tsutsuis 
im Jahre 1918. Dieser Autor erkannte nämlich, daß zur Erzeugung des Teer- 
carcinoms die weiße Maus das geeignetste Tier ist. Nach Fibiger und Bang gelingt. 
bei ihr die Erzeugung des Carcinoms durch Teerung in 100%, der Fälle. Später 
wendete Dreyfuss, auf Blochs Initiative — um aus dem ungemein kompliziert. 
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zusammengesetzten, rohen Steinkohlenteer die für die Carcinogenese indifferenten, 
ungesättigten Kohlenhydrate mit niedrigem Siedepunkt, ferner die Säuren, Basen 
auszuschalten — den gereinigten Benzolextrakt des rohen Steinkoblenteers und 
dessen Destillat mit hohem, ca. um 370—440° gelegenen Siedepunkte, an. 


Die verschiedenen Forscher nahmen diese Teereinreibungen durchschnittlich 
3 mal in der Woche an kleineren und größeren Hautflächen vor. Wie bekannt, 
kann man bei der Entstehung experimenteller Tumoren 3 klinische Stadien unter- 
scheiden. Im 1. Stadium, nach 3—5maliger Einreibung, fällt gewöhnlich das 
Haar am Ort der Einreibung aus, ja es kann sogar eine bleibende Alopecie ein- 
treten. Die Epitheloberfläche ist dann schon glatt, glänzend, ahmt das Bild der 
Epithelatrophie nach; wenn wir aber die Haut betasten oder in Falten heben, 
stellt sich heraus, daß diese im Gegenteil dick, pachydermatisch wurde. Im 
2. präcancerösem Stadium bilden sich dann gewöhnlich entlang der Follikel steck- 
nadelkopf- bis hirsekorngroße, aus dem Hautniveau hervorragende, halbkugel- 
förmige, oder gestielte, papillomatöse Wucherungen, von denen ein Teil spurlos 
aufgesaugt wird, der andere aber exulceriert und sich zum malignen Tumor um- 
wandelt, welcher in den benachbarten Lymphknoten, in der Lunge, Metastasen 
verursacht. 

Mitunter finden wir in der Literatur Angaben, wonach sich auf Teerwirkung 
ein gemischter Tumor, ein Carcinosarkom, ja sogar ein rein bindegewebiges Sarkom 
entwickelte. Während wir die klinischen und geweblichen Eigenschaften der 
verschiedenen, bei den Mäusen mit Teer produzierbaren Epithelgeschwülste, wie 
follikuläre gestielte Fibroepitheliome, plane Epitheliome, verhornte Platten- 
epithelcarcinome, Melanome aus den Arbeiten der genannten Forscher, ferner 
aus jenen von Deelmann, Jordan, Bierich, Lipschütz, Champy, Teutschländer, 
Roussy- Leroux- Peyre gründlich kennen, sind bisher weder die Entstehung von 
malignen Bindegewebsgeschwülsten noch ihre klinischen und histologischen Eigen- 
schaften gebührend gewürdigt worden. 


Die zur Erzeugung primärer Tumoren am häufigsten verwendete Maus ist 
zur Produktion bindegewebiger Tumoren nicht geeignet. Tsutsui sah z. B. bei 
16 (23,88%) von seinen 67 geteerten Mäusen Carcinom und bloß bei 1 (1,5%) 
ein spindelzelliges Sarkom. Fibiger und Bang gelang es 2mal, ein transplantables 
Carcinosarkom hervorzurufen. Bei der Transplantation ging in der ersten Gene- 
ration bei 6 Mäusen die Impfung als Carcinosarkom an, bei 15 als Spindelsarkom, 
in den späteren Passagen hingegen regelmäßig als spindelzelliges Sarkom. Roussy- 
Leroux- Peyre gelangten bei Mäusen zu ähnlichen Resultaten, insofern in einigen 
Fällen ein Epithelosarkom entstand, das Hornperlen enthaltende Epithelnester 
neben spindelzelligen Bündeln zeigt. In 2 ihrer Fälle entwickelte sich ein rein 
spindelzelliger Tumor, von denen der eine in der Lunge eine aus Plattenepithel 
bestehende Metastase verursachte, der andere in der Lunge einen verhornenden 
Plattenepithelkrebs, im Herzen aber eine aus Spindelzellenhaufen zusammen- 
gesetzte Metastase hervorrief. Die Autoren erklärten diese auffällige Erscheinung 
damit, daB die histologisch den Spindelzellentumoren entsprechenden Teer- 
tumoren aus der Epidermis entstehen, und zwar durch deren morphologische, 
nicht aber funktionelle Metaplasie. Auch Zurhelle konnte Tumorpräparate der 
Maus demonstrieren, welche den Fibigerschen Carcinosarkomen entsprachen, doch 
gelang’es E. Hoffmann zu beweisen, daß deren sarkomartige Bestandteile mit 
den Sporenröhrchen eines Parasiten, der Sarcocystis muris, identisch seien. Bei 
Mäusen gelang es außerdem Lipschütz in 2 Fällen, spindelzellige Sarkome hervor- 
zurufen. 

Von den meist benützten Versuchstieren erwies sich weder das Kaninchen, 
noch das Meerschweinchen zur Tumorerzeugung geeignet. So konnte Yamagiwa 
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bei 200 Kaninchen in 2 Jahre lang fortgesetzten Versuchen, mit Teereinspritzungen 
in die Mamma, bloß in 1 Falle ein Fibromyxosarkom erzeugen. Beztiglich der 
albinotischen Ratte herrscht die Ansicht, daß diese Tierart zu Teertumoren nicht 
disponiert. Nach der Ansicht Deelmanns ist die dicke Epidermis der Ratten die 
Ursache, weshalb bei dieser Tierart Teercarcinome nicht auszulösen sind. Nach 
ihm soll es Waterman gelungen sein durch Scarifizierung der Rattenhaut ein 
Epitheliom zu provozieren. Ebenso behauptet Mariani, daß nur die Maus zur 
Hervorbringung von Teertumoren geeignet ist. Interessant ist, daß bei Ratten 
auch die spontanen Epitheltumoren sehr selten sind, hingegen fand man bei dieser 
Tierart die spontan entstandenen auto- und homoiotransplantablen Sarkome 
relativ oft (Flexner-Jobling, Roffo usw.). 


Russel versuchte bei albinotischen Mäusen und Ratten durch subcutane 
Injektion von Steinkohlenteer Bindegewebswucherungen hervorzurufen. Nach 
Verlauf von SI Monaten waren von 50 Mäusen bloß 5 am Leben. Bei einen 
dieser Tiere bildete sich ein autotransplantables, spindelzelliges Sarkom. Obgleich 
der Tumor in einem kleinen Prozentsatze auch bei Homoiotransplantation an- 
setzte, erzeugte er keine Metastase. Auch bei Ratten erzielte Russel kein besseres 
Resultat. Von seinen 40 Tieren waren, nach Verlauf von 12 Monaten, nur 4 am 
Leben. Bei einem entstand schon ein, am Orte der Exstirpation rezidivierendes, 
auto- und homoiotransportables polymorphzelliges Sarkom, das Lungenmeta- 
stasen verursachte. Wie der Scientific report des Imperial cancer research fund 
kurz erwähnt, sah derselbe Autor bei einer Teerratte ein Osteosarkom auftreten. 


Zur Untersuchung verschiedener mit der Tumorerzeugung zusammen- 
hängenden Frage haben wir 30 albinotische Ratten geteert. Der rohe 
Steinkohlenteer wurde wöchentlich 2—3 mal mit einer grobhaarigen Kot- 
bürste am Steiß solange eingerieben, bis das Tier Zeichen von Schmerz 
zeigte. Bei einem von diesen Tieren entstand am Anfange der 5. Woche, 
ohne irgendwelche vorherigen Anzeichen, gleichsam von heute auf mor- 
gen, ein kleinbohnengroßer, Cornu cutaneum-artiger, hyperkeratotischer, 
nach 48 Stunden schon exulcerierter Tumor, der auto- und homoio- 
transplantabel war und sich bei der histologischen Untersuchung al: 
nekrotisierendes Alveolarsarkom erwies (Abb. 1). Der primäre Tumor rezi- 
divierte an der Stelle der Exstirpation und wucherte expansiv in die tiefer 
liegende Rumpfmuskulatur (Abb.2). DieHomoiotransplantate wuchsen in 
der 1. Generation vielleicht noch intensiver als der primäre Tumor, aber 
in der 3., 4. Passage verlor die Geschwulst immer mehr und mehr an Viru- 
lenz und in der 5. Passage trat spontane Heilung ein. Am 12. Tage des 
Bestandes des primären Tumors ging das ohnehin schon geschwächte, 
cachektische Tier ein. Bei dessen Sektion fanden wir in der Lunge meh- 
rere hanfkorn- bis erbsengroße Metastasen, welche sich ebenfalls als 
Alveolarsarkome erwiesen. 


Am 35. Tage erschienen bei einem zweiten Tiere, in der 6. Woche bei 
2 weiteren und in der 7. und 8. Woche abermals bei einem Tiere, bald 
schnell, bald langsamer in die Tiefe wuchernde und in jedem Falle exul- 
cerierende Tumoren, die alle histologisch dem schon erwähnten alveolaren 
Sarkom entsprachen. Es entstanden also bei 6 von den 30 Ratten (20°) 
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Abb. 1. Mikrophotogramm. Vergrößerung ca. 70. Der zentrale Teil des Tumors schon ne- 

krotisiert. An dieser Stelle sind bloß ungefärbte Zellbrocken und bindegewebiges Stroma sicht- 

bar. Unten rundzelliges Infiltrat, in der Mitte, in den Lücken des alveolar angeordneten Stromas, 
Sarkomzellen mit großem Plasma. 





Abb. 2. Mikrophotogramm. Vergrößerung ca. 70. Das in die Glutealmuskulatur hineinge- 
wucherte Sarkom hat bereits den größten Teil der Muskelfasern zum Schwinden gebracht. 
Alveolare Struktur der Geschwulst gut sichtbar. 
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in der 5. bis 8. Woche der Teerung homoiotransportable und in 50%, der 
Fälle auch in der Lunge Metastasen verursachende Alveolarsarkome. 

Nach diesen erfolgreichen ersten Versuchen wurde in einer 2. Serie 
kontrolliert, ob das Entstehen des Sarkoms durch Steinkohlenteer- 
einreibung bei diesen Ratten mit einer gewissen Gesetzmäßigkeit zu er- 
warten sei, und die Histogenese der Transplantate und der in der 4. bis 
5. Passage beobachteten Involutionserscheinungen genauer untersucht. 
Nach wöchentlich 3 maliger energischer Einreibung fiel in der 2. Woche 
an der Einreibungsstelle bei sämtlichen Tieren das Haar aus, die Haut- 
fläche wurde glatt, glänzend und verdickte sich gleichzeitig. In der 
5. Woche entstand, ohne vorheriges Anzeichen, am Steiß eines zu dieser 
Serie gehörenden Tieres ein kleiner, linsengroßer Tumor, welcher nach 
72 Stunden exulcerierte und in die Glutealmuskulatur hineinwucherte 
(Abb. 2). Die Hälfte des Tumors impfte ich subcutan auf weitere 4 Tiere, 
die andere Hälfte bewahrte ich zur histologischen Untersuchung auf. 
Die Homoiotransplantate gingen ausnahmslos an und wuchsen noch 
rascher als der primäre Tumor. Binnen einer Woche entstand ein hasel- 
nußgroßer, exulcerierter Tumor mit Metastasen in der Lunge. Obzwar 
das Tier nicht geteert worden war, ging es dennoch am 21. Tage nach der 
Impfung ein. Die Sektion zeigte in der Lunge stecknadelkopf- bis linsen- 
große Metastasen, die bei Homoiotransplantation ebenfalls Wurzel 
faßten. Histologisch entsprach sowohl der Hauttumor als auch die Lun- 
genmetastase vollkommen dem in der 1. Serie beobachteten, schnell 
nekrotisierenden Alveolarsarkom. 

In der 2. Serie gelang es in 14%, in der 3. in 17%, binnen 3 Monaten 
eine Sarkome hervorzurufen. Von diesen erwiesen sich 10% der 1., 
7% der 2., 5% der 3. Serie maligne und verursachten in den ersten 
5 Wochen des Tumorbestandes schon eine Lungenmetastase. 

Ein fusi-, globocellulares oder, das von Russel einmal beobachtete poly- 
morphzellige Sarkom bei den Tieren, durch Teerung zu provozieren, ge- 
lang uns nicht. 

Es ist allgemein bekannt, daß die Erzeugung eines Tumors durch 
Birkenholzteer nicht gelingt. Lipschütz bemerkte allerdings, daß die 
Birkenholzteerbehandlung die Mäuse sozusagen sensibilisiert, und daß die 
vorher mit Birkenholzteer behandelten Mäuse auf spätere Steinkohlen- 
teerbehandlung viel eher ein Carcinom bekommen. Zur Untersuchung 
dieser Sensibilisierung wurden 15 Tiere in der gebräuchlichen Weise 
3 Wochen lang mit Birkenholzteer behandelt und dann mit Steinkohlen- 
teer eingerieben. Es zeigt sich, daß der Birkenholzteer nicht ganz wir- 
kungslos ist, denn in der 6. Woche trat bei einem Tier das erste, Cornu 
eutaneum ähnliche Alveolarsarkom auf. Von einer ausgesprochenen 
Sensibilisierung kann aber bei der Ratte keine Rede sein, weil bis zur 
S. Woche bloß bei dem einen Tiere (6,665) sich ein Tumor entwickelte. 


Experimentelle Erzeugung von Bindegewebstumoren. 403 


Der histologische Aufbau des bei unseren Tieren entstandenen 
Alveolarsarkoms war, ob es nun zu Metastasen kam oder nicht, voll- 
kommen gleich. In den Schnitten des als Cornu cutaneum imponieren- 
den, plötzlich entstandenen Tumors fanden wir in den, dem Epithel zu- 
nächst gelegenen Partien, zusammengeballte, eine echte Hyperkeratose 
imitierende, abgestorbene Zellenmassen, unterhalb welchen ein alveolar 
angeordnetes, mit Lymphoidzellen erfülltes Stroma, und in dessen Lücken 
runde oder polygonale, plasmareiche Sarkomzellen nachweisbar waren 
(Abb. 1). Um die in die Tiefe wuchernden Sarkomnester befand sich 
überall ein aus Rundzellen bestehender Entzündungswall. Es gelang uns 
nicht das Entstehen der Tumoren von Anfang an zu verfolgen, da der 
Tumor sich zu plötzlich entwickelte. Obzwar sich das Tumorgewebe un- 
mittelbar in das über ihm gelegene, nekrotisierte Epithel fortsetzte, war es 
zweifellos von bindegewebiger Abstammung und keinesfalls z. B. dem 
Roussy-Leroux-Peyreschen Mausepitheliosarkom analog, welches, nach 
diesen Autoren, vom Epithel abstammt und durch anscheinend morpho- 
logische Metaplase der Epidermis entsteht. Bewiesen wurde das auch 
damit, daß wir in den Metastasen nie Plattenepithelcarcinom, wohl aber 
stets Sarkom gefunden haben. 

Während der, in der 3.—5. Passage der Homoiotransplantation 
eingetretenen, spontanen Involution zeigte der Tumor keine wesentliche 
Abweichung von dem beschriebenen Bau. 

Es gelang uns also durch Steinkohlenteerung bei albinotischen Ratten, in 
ca. 17%, der Fälle, maligne, bindegewebige Geschwülste hervorzurufen. 
Diese auto- und in jedem Falle homoiotransplantablen Tumoren entsprachen 
histologisch dem Alveolarsarkom. Es gelang uns nicht spindel-, rund- oder 
polymorphzellige Sarkome hervorzurufen. 5—7% der Geschwülste verur- 
sachten Metastasen in der Lunge. DieVirulenz der Transplantate verringerte 
sich in der 2.—5. Passage immer mehr, so daß zum Schluß eine spontane 
Heilung der Tumoren eintrat. Vorherige Birkenteereinreibung ist zwar 
auch bei Ratten nicht ganz wirkungslos, doch entwickelte sich bei 
nachfolgender Steinkohlenteereinreibung nur bei 6,6%, unserer Tiere 
binnen 6 Wochen ein Teersarkom. 
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Über Keratoma dissipatum naeviforme palmare et plantare 
und Keratoma dissipatum hereditarium palmare et plantare. 


Von 


Dr. A. Brauer, Danzig. 
Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 22. Juli 1926.) 


Im Jahre 1912 habe ich (Arch. f. Derm. u. Syph. Bd. 114, H. 1) unter 
Mitteilung von 9 e'nschlägigen Fällen ein eigentümliches Krankheitsbild 
der Handflächen und Fußsohlen beschrieben, das sich von allen bisher 
in der Literatur niedergelegten Affektionen ähnlicher Art mehr oder 
weniger unterschied. Ich konnte zeigen, daß es sich um ein wohl charak- 
terisiertes ausschließlich an die Epidermis gebundenes meist erst im 
zweiten oder dritten Jahrzehnt oder noch später entstehendes, im Alter 
an Intensität zunehmendes, keimplasmatisch bedingtes Krankheitsbild 
mit typischer Lokalisation handelt, das in einem natürlichen System 
der Hautkrankheiten neben das Keratoma hereditarium palmare et 
plantare zu stellen ist und für das ich deshalb die Bezeichnung Keratoma 
dissipatum hereditarium palmare et plantare vorgeschlagen habe. Seither 
ist diese Dermatose auch von anderen Autoren nicht gar so selten be- 
schrieben und demonstriert worden. 

Im Hinblick auf diese Dermatose verdient ein eigenartiger Fall 
Beachtung, der in der Literatur anscheinend ohne Analogon ist. 


H. S. (überwiesen von Dr. Dütschke-Neufahrwasser), 15 Jahre alter angeblich 
aus gesunder mit keinerlei Hautausschlägen behafteter Familie stammender 
Arbeitsbursche von grazilem Körperbau, schwächlich, aber geistig gut entwickelt, 
hat einen fast den ganzen Körper mit Ausnahme des linken Beines mehr oder 
weniger bedeckenden systematisierten hyperkeratotischen Naevus. Der Naevus 
findet sich teils in Streifen, teils flächenhaft auf dem behaarten Kopf, im Gesicht, 
an den Ohren, Rücken, Brust, Achselhöhlen, beiden Armen, Scrotum, Leisten- 
beugen, oberer Hälfte des rechten Oberschenkels, am rechten Hohlfuß und inneren 
Fußrand des rechten Fußes, rechten Großzehe, den anliegenden Flächen der ersten 
beiden Zehen des rechten Fußes, an der radialen Hälfte der rechten Vola ein- 
schließlich des rechten Daumens und Zeigefingers, auch an den Seitenflächen 
dieser Finger und hier teilweise auch auf die Fingerrücken übergreifend, in viel 
geringerer Ausdehnung an der linken Vola in Gestalt einer etwa 2 cm breiten Zone, 
die sich vom inneren Teil des Daumenballens bis zum Zeigefingerendglied erstreckt. 
Frei sind der rechte Unterschenkel sowie das ganze linke Bein und der linke Fuß. 
Bei der Lokalisation zeigen sich gewisse Beziehungen zur Mittellinie, keine Be- 
achtung der Voigfschen Grenzlinien und der Spaltungslinien der Haut. Der Naevus 
tritt teils auf in der Form leicht bräunlicher hyperkeratotischer Plaques und 
Streifen an den stärker befallenen Teilen, an andern Stellen, besonders im Gesicht 
in Gestalt teilweise aggregierter bis reiskorngroßer hyperkeratotischer Efflores- 
cenzen. An manchen Stellen, besonders am Rumpf. sind die befallenen Haut- 
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stellen oft besser als „‚Reibeisen‘* fühlbar als sichtbar in Gestalt größerer oder 
kleinerer Bezirke von follikulär angeordneten ganz geringfügigen Veränderungen 


+) 





Abb. 1. Keratoma dissipatum naeviforme palmare et plantare. 


in der Art eines kaum angedeuteten Lichen pilaris. An der Innenfläche des linken 
Oberarms finden sich zu beiden Seiten neben einem von der Achselhöhle bis über 
den Ellbogen hinaus sich erstreckenden kompakten braunen hyperkeratotischen 
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Streifen filiforme Efflorescenzen in Gestalt lediglich an die Follikel gebundener 
ca. 2 mm langer feinster keratotischer Fäden, die sich aus unveränderter Haut 
erheben. 

Von den besonders interessierenden sehr zahlreichen Efflorescenzen an Vola 
und Planta erweisen sich die kleinsten bei Lupenbetrachtung als kaum stecknadel- 
spitzgroßBe an die Schweißsporen der Hautleisten gebundene rundliche Dellen. 
Etwas größere verdrängen oder unterbrechen die Hautriffelung. Größere klein- 
stecknadelkopfgroße bis etwa 2mm im Durchmesser messende Efflorescenzen 
stellen gelblichbräunliche, schmutziggraue oder schwärzliche Hornpfröpfe dar. 
die ausfallen können und dann ein meist noch deutlich hyperkeratotisches Becken 
zurücklassen. Größere Efflorescenzen sind von einem schmalen bis 1 mm breiten 
hyperkeratotischen Hof umgeben. Stehen größere Efflorescenzen nahe zusammen, 
so bilden sich hyperkeratotische Inseln, in die mehrere Hornpfröpfe bzw. Dellen 
eingelagert sind. Niemals findet sich ein hyperämischer Saum. Die Finger- und 
Zehennägel zeigen keine Veränderungen, weder vermehrte noch verminderte 
Schweißabsonderung, Sensibilität normal. 


Histologischer Befund: An der Außenfläche des rechten Daumen- 
ballens wird ein etwa 1 x 0,4 cm großes mit mehreren Efflorescenzen 
besetztes Hautstückchen excidiert. Schon bei geringer Vergrößerung 
erkennt man, daß die Efflorescenzen wie leicht abgerundete Pfröpfe in 
die eingebuchtete Cutis eingesenkt sind. Die Epidermis ist in allen 
Schichten verbreitert, besonders die Hornschicht ist sehr stark ent- 
wickelt, ohne daß qualitative Abweichungen auffallen. Zu der starken 
Verbreiterung des Epithels, die die Efflorescenz in all ihren Schichten 
aufweist, steht im scharfen Gegensatz eine außerordentlich starke Ver- 
schmälerung des Epithels, so weit es die Efflorescenz seitlich einhüllt 
und hier gegen die Cutis abgrenzt. Die meist spitz endigenden Rete- 
zapfen sind teilweise verlängert und maschenartig verzweigt. Sie ver- 
laufen im Zentrum senkrecht zur Cutis, an der Peripherie dagegen läßt 
sich bisweilen sehr deutlich ein zentralwärts abgebogener Verlauf fest- 
stellen, wodurch das Bild der krebsscheerenartigen Umfassung des 
zentralen Teils der Retezapfen durch die peripher liegenden entsteht. 


Die Cutis zeigt im Gegensatz zu dem die Affektion charakterisierenden 
epithelialen Befund lediglich sekundäre Veränderungen: einmal die durch 
die pfropfartige Einsenkung der Efflorescenzen entstandenen Ein- 
buchtungen und dann eine zwar nicht überall vorhandene aber in 
manchen Papillen doch deutlich erkennbare kleinzellige Infiltration 
unterhalb der Epithelpfröpfe. Die Blutgefäße sind weder vermehrt noch 
vergrößert, die elastischen Fasern sind der Lage und der Form nach 
sowie dem Verhalten gegen Farbstoffe nach ohne Besonderheiten in 
gleicher Weise wie die übrigen Elemente der Lederhaut. 

Die Schweißdrüsenausgänge sind teilweise als das Zentrum der 
Kffloreseenz durehbohrende in der Hornschicht möglicherweise leicht er- 
weiterte Gänge nachweisbar. Die Schweißdrüsenschläuche selbst sind 
völlig unverändert, auch von keinerlei Infiltrat umgeben. 
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Es handelt sich also um einen systematisierten hyperkeratotischen 
Naevus, der teils in Strangform teils flächenhaft große Teile des Kopfes, 





Abb. 2. Keratoma dissipatum naeviforme palmare et plantare. 


des Rumpfes und der Extremitäten mit Ausnahme des 1. Beines bedeckt 
und keine Beziehungen zu einem der bekannten Liniensysteme der Haut 
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aufweist. An den Stellen stärkster Intensität zeigt die Affektion das 
gewöhnliche Bild eines hyperkeratotischen Naevus, ohne daß eine be- 
stimmte Lokalisation an den Gebilden der Haut erkennbar wäre. An 
Stellen mit geringerer Intensität dagegen zeigen sich inmitten normaler 
Umgebung lediglich die Follikel verändert in der Art eines bisweilen 
kaum angedeuteten Lichen pilaris oder an die Follikel gebundener aus 
unveränderter Haut sich erhebender filiformer Efflorescenzen in Gestalt 
etwa 2 mm langer feinster keratotischer Fädchen. 

An beiden Hohlhänden, an der r. Planta sowie an den teilweise gleich- 
falls befallenen Seitenteilen der Hände, des Fußes, mehrerer Finger und 
Zehen tritt der Naevus in Gestalt multipler bis etwa 2mm großer 
keratotischer Bildungen auf, die teils als Dellen, teils als gelblichbraune 
bis grauschwärzliche hornpfropfartige Elemente erscheinen, die bei 
größerer Ausbildung von einem mit erhabenem Hautrelief versehenen 
hyperkeratotischen Wall umgeben sind und durch Berührung mit be- 
nachbarten Effloresceenzen zu inselartigen Keratomen verschmelzen 
können. 

Histologisch handelt es sich um mächtige in Gestalt eines abgerun- 
deten Zapfens pflockartig in die Haut eingesenkte hyperkeratotische 
Bildungen mit in allen Schichten besonders in der Hornhaut sehr stark 
verbreiterter in den seitlichen Einhüllungen verschmälerter im übrigen 
normaler Epidermis. Die oft verschmälerten Retezapfen der Rand- 
partien sind oft deutlich krebsscheerenartig zentralwärts umgebogen. 

Wir haben es also an Vola und Planta mit einem Krankheitsbild zu 
tun, das dem Keratoma dissipatum hereditarium, was den Sitz und die 
Einzelefflorescenzen klinisch und histologisch anbelangt, gleicht und 
sich von ihm nur dadurch unterscheidet, daß es schon bei der Geburt. 
vorhanden gewesen ist, was bei dem K.d.h. nur sehr ausnahmsweise 
der Fall ist, daß eine Vergrößerung der Efflorescenzen nur in dem Maße 
des allgemeinen Wachstums vor sich gegangen ist, sowie daß nur eine 
Planta, aber beide Volae symmetrisch befallen sind, dagegen die Aus- 
saat der Efflorescenzen sich nicht über die ganzen Volae erstreckt, 
sondern nur eine mehr oder weniger beschränkte aber deutlich ab- 
gegrenzte Hautregion befallen ist, soweit eben der systematisierte Naevus 
uns unbekannten Gesetzen folgend die Handflächen bedeckt. 

Damit ist der Beweis erbracht, daß es auch eine Naevusform des 
Keratoma dissipatum gibt. Würde, was natürlich sehr wohl vorkommen 
kann, der Naevus einmal ausschließlich an Vola oder Planta vorhanden 
sein, so wäre die Abgrenzung gegen das Keratoma dissipatum heredi- 
tarium nicht durch die Beschaffenheit der Efflorescenzen möglich, wohl 
aber durch die anscheinende Willkürlichkeit des befallenen Hautbezirkes 
in bezug auf Größe und Gestalt des Naevus, während die Symmetrie, 
wie in diesem Falle, nicht unbedingt dagegen zu sprechen braucht. 
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Analoge Beobachtungen sind anscheinend in der Literatur bisher 
nicht niedergelegt worden. Der von Hachez (Dermatol. Zeitschr. Bd. 37, 
H. 3) als Keratoma dissipatum beschriebene Fall, an den man denken 
könnte, dürfte sowohl der Beschreibung nach wie auch auf Grund des 
histologischen Befundes nicht hierher gehören. 

Aus dem Nebeneinanderbestehen des Naevus am Körper und den 
Extremitäten und der Affektion an Vola und Planta sowie der Lokali- 
sation an den Volae, die zeigt, daß die dortige Affektion die Fortsetzung 
des Naevus der Unterarme ist, muß unbedingt geschlossen werden, daß 
die Affektion am übrigen Körper und die sich von ihr nicht unwesentlich 
unterscheidende Affektion an Vola und Planta nicht wesensverschieden 
sind, sondern daß alle Effloresceenzen Erscheinungen desselben Naevus 
sind. Die verschiedene Form, in der der Naevus an Vola und Planta 
einerseits und am übrigen Körper andererseits auftritt, scheint, wenn 
ein Anologieschluß zulässig ist, nicht gerade für Anschauungen zu 
sprechen, die die Ursache des Keratoma dissipatum hereditarium nicht 
in Eigentümlichkeiten der befallenen Vola und Planta selbst, sondern in 
andere Organe verlegen. An der Gleichheit des genetischen Momentes für 
den Naevus aller Körperteile ist ein Zweifel unmöglich. Eine zentrale 
trophoneurotische Ursache (Besnier, Buschke-Fischer, Brann) oder inner- 
sekretorische (Oppenheim, Wagner, Sklarz) müßten sich doch überall auf 
der Haut in gleicher Weise auswirken, wenn man nicht zu der recht 
gezwungenen Hypothese seine Zuflucht nehmen wollte, daß die zentrale 
Trophoneurose nur Palma und Planta isoliert beeinflusse, oder daß das 
hypothetische abnorm vorhandene oder abnorm fehlende oder abnorm 
veränderte Hormon völlig unbekannter Herkunft aber von spezifisch 
volae- und plantaetroper Art Hohlhand und Fußsohle — und nur diese — 
zwingen soll, in dieser Weise zu reagieren. Die Mächtigkeit der volaren 
und plantaren Epidermis, vielleicht auch die Häufigkeit der Follikel, an 
die die Elemente dieses Naevus mehr oder weniger gebunden erscheinen, 
werden neben anderen Erscheinungen des ‚Milieus‘ die Ursache dafür 
abgeben, daß das Krankheitsbild an Vola und Planta seinen besonderen 
Charakter erhält. 

Ein hyperkeratotischer Naevus an Vola und Planta kann also das 
Keratoma dissipatum hereditarium imitieren. In dieser Eigenschaft 
berührt sich diese Affektion mit einer benachbarten Dermatose, dem 
Angiokeratoma Mibelli, das in seiner klassischen Form an akroasphyk- 
tischer Haut der Hände und Füße auftritt, daneben aber gleichfalls 
als Naevus vorkommt. Der Unterschied ist nur, daß während das 
Angiokeratoma digitorum akroasphycticum und das Keratoma_ dissi- 
patum hereditarium palmare et plantare an ihre bestimmte Lokalisation 
gebunden sind, das Angiokeratoma naeviforme an beliebiger Körperstelle 
vorkommen kann, während das Keratoma dissipatum naeviforme, wie 
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dieser Fall wahrscheinlich macht, wohl niemals an beliebigen Körper- 
teilen gefunden werden wird, sondern nur dort, wo auch das K. d. h. 
vorkommt, weil nur dort die lokalen Vorbedingungen für seine Bildung 
vorhanden sind. Das ist beachtenswert auch im Hinblick auf die Poro- 
keratosis Mibell:, die wohl gleichfalls als Naevus auftreten kann, bei der 
sich aber die Effloresceenzen an Händen und Füßen von den anders 
lokalisierten nicht unterscheiden. 

In bezug auf das Keratoma dissipatum hereditarium interessiert 
weiter, daß bei sehr vielen der kleinsten Efflorescenzen dieses Falles sich 
ihre Lokalisation an den Follikelmündungen der Hautleisten schon bei 
Lupenbetrachtung einwandfrei feststellen läßt, was auch der histologische 
Befund beweist. Bei den größeren Efflorescenzen, ja schon bei solchen 
von Kleinstecknadelkopfgröße läßt sich eine Beziehung zu den Schweiß- 
poren klinisch bereits nicht mehr eindeutig nachweisen, wenn daran auch 
kaum zu zweifeln ist. Es wird versucht werden müssen, die bisher un- 
gelöste Frage zu klären, ob nicht auch das K. d. h. die gleichen Be- 
ziehungen zu den Schweißdrüsenausführungsgängen aufweist. In diesem 
Zusammenhang sei darauf verwiesen, daß alle Autoren bis auf Buschke 
und Fischer, die vor mir ähnliche, wenn auch in mancher Hinsicht ab- 
weichende Einzelbeobachtungen veröffentlicht haben, eine Beziehung 
zu den Schweißdrüsen annehmen, allerdings ohne den Beweis dafür zu 
erbringen. Der Hinweis von Buschke und Fischer, daß auf den Quadrat- 
zentimeter an Vola und Planta etwa 500 Schweißdrüsen kämen und die 
kleinsten Efflorescenzen des von ihnen beobachteten Falles eine ganze 
Reihe dieser Gebilde in sich trügen, ist wie dieser Fall und wohl auch 
ein von Gans im Arch. f. Derm. u. Syph. Bd. 145, S. 324 beschriebener 
lehrt, an sich nicht geeignet, die Beziehungen zu den Schweißdrüsen 
abzulehnen. Ein etwaiger Ausgang der Efflorescenzen von den Schweiß- 
poren muß keineswegs mit einer irgendwie gearteten Veränderung der 
Schweißdrüsen selbst einhergehen. Das Fehlen einer solchen Veränderung 
ist also gleichfalls kein Gegengrund gegen eine solche Lokalisation. 

Die von mir gefundene und den späteren Autoren bestätigte „krebs- 
scheerenartige‘‘ Umgreifung des zentralen Teiles der Efflorescenzen 
durch die verlängerten Retezapfen ihres peripheren Anteils, die sich auch 
in diesem Falle zeigt, mag so zu deuten sein: Die diese Affektion aus- 
zeichnende abnorm beschleunigte Epithelproduktion geht von dem 
basalen Anteil der Efflorescenzen als ihrem ‚‚Vegetationszentrum‘“‘ 
aus, naturgemäß zunächst in der Mitte beginnend und nur allmählich 
peripherwärts weiterschreitend. Für das in abnormer Menge produzierte 
Epithel der Retezapfen ist, soweit sie an der Peripherie liegen, über ihnen 
senkrecht zur Hautoberfläche kein Platz, die oe a centro zwingt die 
Epithelmassen, sich seitlich Raum zu schaffen, wo ihnen von der mit 
geringerer Wachstumsenergie ausgestatteten Umgebung nicht ein glei- 
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cher Wachstumsdruck entgegengesetzt werden kann wie z.B. ein von 
benachbarten Zähnen aus der Reihe gedrängter Zahn auch mit seiner 
Wurzel schief stehen muß. Das Resultat ist dann die eigentümliche 
Gestalt, die durch die Effloresceenzen gehende Schnitte aufweisen. 
Analoga lassen sich besonders aus der Pflanzenmorphologie zahlreich 
nachweisen. Man vergleiche z. B. damit einen Längsschnitt durch eine 
Krokuszwiebel. 

Sklarz hat in 2 Arbeiten aus der Buschkeschen Klinik (Arch. f. Derm. 
u. Syph. Bd. 144, H.2 und Acta Dermato-Venereol. 1924, Vol. V., 
Fas 3) empfohlen, für das K. d. h. den von mir vorgeschlagenen Namen 
fallen zu lassen und dafür die von Buschke und Fischer für einen von 
ihnen 1910 beschriebenen Fall gewählte Bezeichnung Keratodermia 
symmetrica maculosa dissiminata palmaris et plantaris zu gebrauchen. 
Es möge gestattet sein, bei dieser Gelegenheit auf die von Sklarz an- 
geführten Gründe einzugehen. 

Zunächst nimmt Sklarz für Buschke und Fischer in Anspruch das 
Krankheitsbild als erste beschrieben zu haben. Diese Annahme besteht 
nicht zu Recht. Buschke und Fischer haben einen Fall beschrieben, der 
den von mir und den späteren Autoren mitgeteilten zwar ähnlich ist 
aber Besonderheiten aufweist, die die Autoren selbst veranlaßt haben, 
daran zu denken, daß es sich bei ihrem Fall um eine rudimentäre Form 
der von Mantoux als Porokeratosis papillomatosa beschriebenen Affek- 
tion handeln könne. Keiner der von mir beobachteten 9 Fälle sowie 
keiner der von späteren Autoren beschriebenen, auch wenn sie nicht 
meine, sondern die Buschke- und Fischersche Bezeichnung gewählt 
haben, zeigte diese Besonderheit. Dagegen hat sich der von mir be- 
schriebene Befund bei allen späteren Beobachtungen, wenn man von einer 
Besonderheit des Callomonschen Falles absieht, ohne Abweichungen 
wiederholt. Daß auch die histologischen Verhältnisse meiner Fälle die 
gleichen sind wie bei später beobachteten, ist durch Austausch der 
Präparate der Kieler und Rostocker Hautklinik, die Prof. Klingmüller 
mir freundlichst zugestellt hatte, erwiesen worden. Brann hat bereits 
darüber berichtet. Legt man also einen strengen Maßstab an, so kann es 
keinem Zweifel unterliegen, daß das Krankheitsbild zuerst von mir 
mitgeteilt worden ist und der Buschke-Fischersche Fall höchstens eine 
Abart der von mir beschriebenen Dermatose ist und nicht umgekehrt, 
wie Sklarz will, die von mir, Brann usw. beschriebenen Fälle eine Abart 
des in gleicher Weise noch nicht wieder angetroffenen Buschke-Fischer- 
schen Falles darstellen. 

Legt man aber keinen strengen Maßstab an und zieht keinen Tren- 
nungsstrich gegen spätere Beobachtungen, dann darf man diesen scharfen 
Strich konsequenterweise auch nicht unter frühere Beobachtungen 
setzen, selbst wenn sie kleine Abweichungen anderer Art aufweisen sollten 
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und muß dann auch die Fälle früherer Autoren (Besnier, Hallopeau und 
Claisse, Beurmann und Gougerot, Lustgarten, Hallopeau, Samberger, 
Balzer und Germain, Emery, Gastou und Nicolau) gelten lassen, wie außer 
mir das auch Galewsky bereits teilweise getan hat. Da Buschke und 
Fischer also, wie man sich auch zu dieser Frage stellen mag, keineswegs 
die Entdecker dieser Dermatose sind, entfällt der Grund, aus Pietät. 
gegen den Entdecker ihre Bezeichnung anzuwenden. Das wäre natürlich 
noch kein Anlaß, den von ihnen vorgeschlagenen Namen nicht zu nehmen, 
wenn er nur die für jede Namengebung unerläßlichen beiden Be- 
dingungen erfüllte: Einmal darf der Name an sich nicht falsch sein und 
dann darf der Name auf andere äußerlich ähnliche, in Wirklichkeit aber 
grundverschiedene Krankheitsbilder, von denen die betreffende Der- 
matose abzugrenzen ist, nicht ebensogut passen. Beiden Forderungen 
entspricht der Name von Buschke und Fischer nicht. Unter Macula 
versteht die Dermatologie eine in ihren Eigenschaften genau bestimmte 
Hauterscheinung. Sollte der Buschke-Fischersche Fall diese Eigen- 
schaften gehabt haben, so steht doch fest, daß kein einziger unter den 
späteren Fällen Efflorescenzen aufwies, die die Eigenschaft einer Macula 
zeigten. Die Inkongruenz von Name und Objekt ist bereits störend 
empfunden worden und hat zu verschiedenen Abänderungsvorschlägen 
geführt. Sie hat z. B. Oppenheim veranlaßt, das Wort maculosa in 
papulosa umzuändern und ein anderes Mal dieses Eigenschaftswort über- 
haupt zu streichen. Sklarz wünscht unter Entlehnung einer Bezeichnung 
die lange vor Buschke und Fischer Besnier gewählt hat (Forme ponctuee 
seiner symmetrischen Keratodermie) für Fälle, die wohl hierher ge- 
hören, Ersatz des Wortes maculosa in punctata, also statt eines aller- 
dings hier völlig verfehlten eine Efflorescenz dem Wesen nach kenn- 
zeichnenden Eigenschaftswortes ein solches, das nur über die Größe 
Auskunft gibt. Derartige Bezeichnungen sind im allgemeinen nicht zur 
Namengebung einer Dermatose, sondern nur zur Bezeichnung der Größe 
der Efflorescenzen ein und derselben Dermatose üblich, z. B. Psoriasis 
punctata, guttata, nummularis, und das hat seinen guten Grund, denn 
bei korrekter Auffassung ist die Efflorescenz nur die Erscheinungsform 
einer Dermatose und nicht die Dermatose selbst, eine Dermatose als 
solche kann also nicht punktförmig sein. Es kommen aber nicht nur 
punktförmige, sondern auch linsen- und erbsengroße (guttata), ja 
pfennigstückgroße (nummularis) Efflorescenzen bei dieser Dermatose 
vor, ja, wie schon von mir beschrieben, ganze keratotische Inseln. Also 
auch das Wort punctata ist, wenn es zur Kennzeichnung der einzelnen 
Efflorescenzen dienen soll, anfechtbar. 
Nicht anders steht es mit der Forderung, daß ein Name nur für ein 
bestimmtes und nicht ebensogut für ein dem Wesen nach ganz anders- 
artiges Krankheitsbild passen darf, von dem es doch eben durch seinen 
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Namen unterschieden werden soll. Sklarz rühmt die Bezeichnung von 
Buschke und Fischer als umfassender als die von mir gewählte. Darin 
wird man ihm Recht geben müssen, und das ist der hauptsächlichste 
Vorwurf, den man dem Namen machen muß. Ja, wenn es nur eine 
einzige ‚disseminierte symmetrische punktförmige Keratodermie‘“ an 
Palma und Planta gäbe, könnte man eine derartige Bezeichnung vielleicht 
gelten lassen, da es aber deren sehr verschiedene gibt, muß der Name 
so beschaffen sein, daß durch ihn unter den wesensverschiedenen Der- 
matosen, die als disseminierte symmetrische ‚punktförmige‘‘ Kerato- 
dermien an Palma und Planta auftreten können, eine bestimmte ein- 
deutig und unmißverständlich charakterisiert herausgehoben wird. 
Der von mir empfohlene Name läßt es z. B. wie der Buschke-Fischersche 
nicht zu, daß man wie Balzer (Ann. de Derm. et de Syph. 1925, Nr. 4) 
darunter auch Prozesse verstehen kann, die primär als Bläschen unter 
der Einwirkung von Mikroorganismen entstehen. Aber auch manche 
Arsenkeratosen, manche syphilitische Keratosen und keratotische Pro- 
zesse anderer Art sind ‚‚disseminierte punktförmige symmetrische 
Keratodermien“. 

Worauf sich die Behauptung von Sklarz stützt, daß der Ausdruck 
Keratodermie die Affektion scharf von den Keratomen trenne, ist ganz 
unverständlich, beide Bezeichnungen sind völlig synnonyme Begriffe, 
die über die Größe gar nichts aussagen. So nennt z. B. Ehrmann das 
Keratoma hereditarium palmare et plantare in seinem Atlas eine an- 
geborene Keratodermie, ja der französische Name für diese Dermatose 
ist Keratodermie symetrique hereditaire und andererseits spricht Balzer 
von einem Keratoma punctiforme seu miliare. Also auch diese Bezeich- 
nung ist differentialdiagnostisch unverwertbar. Die von Buschke und 
Fischer gewählte Bezeichnung ist ein Sammelname für eine Gruppe von 
heterogenen Dermatosen aber kein Name für eine bestimmte Krankheit, 
sie kann nur als Gegensatz dienen zu der Gruppe der diffusen symmetri- 
schen Keratodermien an Palma und Planta, aus denen Thost und Unna 
die hereditäre Form als eigene Dermatose abgegrenzt haben, wie ich 
aus der Gruppe der verschiedenen disseminierten symmetrischen ‚‚punkt- 
förmigen‘“ Keratodermien an Palma und Planta gleichfalls die hereditäre 
Form als Dermatose sui generis herausgehoben habe. Die Betonung der 
Heredität bei der Kennzeichnung dieser Dermatose ist ebenso unum- 
gänglich notwendig wie bei der von T’host und Unna, wird diese Eigen- 
schaft im Namen dieser Dermatosen fortgelassen, gibt es sofort ver- 
schwommene jedem Irrtum zugängliche Begriffe. 

Von dem klassischen K. h. unterscheidet sich das K. h. d. in der 
Hauptsache nur dadurch, daß nicht ein diffuses Keratom besteht, sondern 
mehr oder minder zahlreiche Keratome. Wenn ich daher diese Derma- 
tose durch das Wort dissipatum von dieser Dermatose unterschieden 
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habe und damit einen medizinischen terminus technicus wieder in die 
moderne Medizin eingeführt habe, der bereits von Celsus und Scribontarn us 
für die Verteilung und Zerteilung des Krankheitsstoffes gebraucht worden 
ist, so glaube ich die Dermatose unmißverständlich von allen ähnlicher 
Art unterschieden zu haben und ihr zu gleicher Zeit den Platz in einem 
natürlichen System der Hautkrankheiten angewiesen zu haben, der ihr 
nach ihren Erscheinungen und ihrem Wesen zukommt, Gründe, die eine 
Reihe von Autoren wie Brann, Junghanns, Arzt, Fuss, Delbanco be- 
stimmt haben dürfte, diese Bezeichnung zu übernehmen. 

Wenn bei sichtlich hierher gehörigen Fällen bisweilen eine Heredität 
nicht nachgewiesen werden konnte, so spricht das wie auch Callomon, 
Fuss u. a. hervorgehoben haben, durchaus nicht gegen ihre keimplas- 
matische Bedingtheit. Sie muß hier schon deshalb schwierig nachweisbar 
sein, weil die Dermatose sich oft noch sehr viel später bildet als andere 
einen ähnlichen Entstehungsmodus aufweisende Erbdermatosen (Ade- 
noma sebaceum, Dariersche Dermatose, die Tumoren des Morbus 
Recklinghausen, manche Naevi und im gewissen Grade auch Ichthyosis 
und sogar gelegentlich das K. h. p. e. p.) nicht nur im zweiten und dritten 
Jahrzehnt, wie von mir beobachtet, sondern sogar im 42. Lebensjahr 
(Callomon), und im 45. Lebensjahr (Galewsky). Soviel läßt sich aber 
mit Bestimmtheit sagen, daß alle gleich lokalisierten multiplen Kerato- 
dermien, die nicht hereditär sind, mit der von mir beschriebenen Haut- 
affektion nichts zu tun haben und unter der von mir vorgeschlagenen 
Bezeichnung nie verstanden werden können. 

Auf einen sehr schwankenden Boden begeben wir uns, wenn wir, 
wie schon angedeutet, der Hypothese einer zentralen trophoneuroti- 
schen Entstehung oder einer endokrinen, innersekretorischen für das 
K. d. h. folgen wollen. Dieser Boden scheint mir auch durch den Ver- 
such von Sklarz, diese Theorien mit der Heredität in Einklang zu bringen, 
nicht fester geworden zu sein. Irgendwelche Tatsachen, die solche 
Hypothesen beweisen, liegen nicht vor, denn, daß einzelne Träger dieser 
Affektion ‚‚nervös‘‘ waren, einer möglicherweise epileptische Anfälle 
gehabt haben könne oder daß ein Fall hysterische Stigmata, Dermo- 
graphismus und rezidivierende Urticaria hatte, ein anderer Menstrua- 
tionsstörungen hatte, wird man kaum als ernsthafte Stützen solcher 
Hypothesen werten dürfen. Was Dubreuilh vor 25 Jahren in der Pratique 
Dermatologique von dem Keratoma hereditarium palmare et plantare 
sagt: Die Erblichkeit spielt die Hauptrolle bei der Ätiologie dieser 
Krankheit und, und um die Wahrheit zu sagen, das ist alles, was wir 
darüber wissen, dürfte auch heute noch sowohl für diese Dermatose wie 
für das Keratoma dissipatum heredilarıum palmare et plantare gelten. 
Alles was darüber hinausgeht, ist bisher nur Spekulation und Hypothese. 


(Aus der Deutschen dermatologischen Klinik in Prag. — Vorstand: Prof.C. Kreibich.) 


Erythrodermia leucaemica. 


Von 
Dr. Erwin Pick, Assistent 


Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 22. Juli 1926.) 


Die Hautveränderungen bei Iymphatischer Leukämie lassen sich 
nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse in 2 Gruppen einteilen: 
1. unspezifische, meist juckende, prurigoartige Affektionen und 2. spe- 
zifische leukämische Infiltrate der Haut, welche wieder unter 2 ver- 
schiedenen Formen auftreten können, nämlich als umschriebene knoten- 
förmige Tumoren oder unter dem Bilde der universellen Erythrodermie. 


Während über die umschriebene tumorartige Form seit der ersten Beobach- 
tung Kreibichs relativ zahlreiche einschlägige Fälle vorliegen, scheint die leukämi- 
sche Erythrodermie weitaus seltener zu sein; wenn wir von dem Falle von ‚„Lympho- 
dermia perniciosa‘‘ Kaposis, der von Palitauf zur Mycosis fungoides gezählt wird, 
absehen, stammt die erste derartige Beobachtung von Riehl, an welche sich als 
analoge Fälle die von Zumbusch und Werther anschließen. 


Mit Rücksicht auf die Seltenheit der Affektion soll im folgenden über 
einen hierher gehörigen Fall berichtet werden. 


A. F., 60jähr. Mann. Familienanamnese o. B. Aus der persönlichen Ana- 
mnese ist bloß der Umstand erwähnenswert, daß der Pat. 1 Monat vor Auftreten 
der ersten Hauterscheinungen ein Yohimbinpräparat eingenommen hat. Anfang 
November 1925 Auftreten eines Ausschlages an den Händen, später am Kopfe, 
mit allmählicher Ausbreitung auf den Körper. Status praesens am 13. XII. 1925: 
Kräftiger, etwas fettleibiger Mann. Interner Befund ergibt außer Bronchitis und 
Emphysem nichts Pathologisches. Dermatologischer Befund: Die Haut des 
Kopfes leicht gerötet und kleienförmig schuppend, an der Stirne und im Gesicht 
leichte Hautverdickung mit lividroter Farbe, zahlreiche festhaftende Schüppchen. 
Rechts in der Parotisgegend ein kirschengroßes, etwas druckempfindliches, den 
tieferen Hautschichten angehörendes Infiltrat. Am Halse, am Stamme und den 
Extremitäten finden sich in gesunder Haut verstreut zahlreiche Efflorescenzen, 
die folgende Eigenschaften aufweisen: Es handelt sich um flache, in der Haut- 
felderung liegende polygonale Knötchen bzw. Knötchengruppen, die mit einer 
zarten festhaftenden Schuppe bedeckt sind; es besteht bei dieser Form der Efflores- 
cenzen eine weitgehende Ähnlichkeit mit Lichen planus-Knötchen, nur die Farbe 
ist nicht livid wie bei dieser Affektion, sondern zeigt einen gelblichbraunen Farben- 
ton, ebenso fehlt der für Lichen planus charakteristische Perlmutterglanz, wenn 
auch bei seitlicher Betrachtung der Efflorescenzen ein leichter Glanz vorhanden 
ist. Neben dieser Form von Hauterscheinungen finden sich noch spärliche pfennig- 
große Herde von ovaler Form und mehr braungelber Farbe, die den Eindruck 
flacher erythematöser Infiltrate erwecken und am Rande zarte periphere Schuppung 
erkennen lassen. In der Mitte des Rückens zeigt ein solcher Herd kreisrundes 
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Infiltrat um ein eingesunkenes Zentrum. An der Glans penis eine mehr Lichen 
planus-ähnliche Hautveränderung. Handteller, Fußsohlen, Mundschleimhaut frei. 
Drüsen: Nuchale haselnußgroß, derb, mastoidale links linsengroß, sonstige Drüsen 
o.B. WaR. negativ, im Harn nichts Abnormes. Blutbefund: Erythrocyten 
4 600 000, Weiße 19000, Eosinophile 3%, Basophile 1%, Neutrophile 36°, 
Monocyten-Übergangsformen 5%, Lymphocyten 55%. 

Pat. wurde auf seinen Wunsch am 21. XII. 1925 in häusliche Pflege ent- 
lassen. Es trat zunächst eine Thrombophlebitis des linken Unterschenkels auf, 
die Hautaffektion besserte 
sich zuerst, Mitte März 1926 
kam es jedoch zueinem Rück- 
fall, wobei die gesamte Kör- 
perfläche ergriffen wurde. 
Neuerliche Aufnahme an die 
Klinik. 

Status am 19. IV. 1926: 
Die Haut des Gesichtes diffus 
gerötet und pastös verdickt. 
Ektropum der Unterlider 
mit starker Rötung der Con- 
junctiven; aufderödematösen 
Haut gelbliche feuchte Schup- 
pen, zahlreiche Einrisse der 
Hornschicht (siehe Abb. 1). 
Die Ohrmuscheln zeigen in- 
folge Volumszunahme eine 
plumpe Form und stellen- 
weises Nässen. Sehr starke 
Schwellung der Haut des 
Nackens und des Schulter- 
gürtels, hier überall zahlreiche 
tiefe schmerzhafte Rhagaden 
mit Krustenbildung und 
serös-blutiger Absonderungz, 
ebensolche eingerissene Quer- 
falten in den Gelenkbeugen. 
Auch die Haut des Stammes 

Abb. 1. und der oberen Extremitäten 

diffus gerötet und verdickt, in 

derselben keine umschriebenen Infiltrate sichtbar, hingegen an einzelnen Stellen im 
Hautniveau liegende, lividrote, in der Konsistenz nicht erhöhte Flecken, die offen- 
bar die Reste der beim ersten Aufenthalte beobachteten Knötchen darstellen. Mehrere 
strichförmige, Kratzeffekten entsprechende Hämorrhagien deuten auf leichte Zer- 
reißlichkeit der Hautgefäße. An den Oberschenkeln ist die Rötung und Schwellunz 
weniger ausgeprägt, an den Unterschenkeln findet sich eine persistierende Rötung. 
in welcher normale münzengroße Hautbezirke, besonders über der vorderen Tibia- 
kante ausgespart bleiben; diese erythematöse Veränderung zeigt einen deutlichen 
Niveauunterschied gegenüber den ausgesparten normalen Hautstellen, gelblichrote 
Farbe und scheint durch Konfluenz kleinerer Herde entstanden zu sein. An den 
Handtellern und Fußsohlen starke Verdiekung der Hornschicht mit Rhagaden- 
bildung. Der entzündliche Prozeß hat zum Verluste der Augenbrauen, Cilien. 
Axillar- und Genitalbehaarung geführt, im Gesichte noch spärliche, leichtem 
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Zug folgende Barthaare vorhanden, ebenso am Kopfe in der Schläfengegend. 
Drüsen: Infolge der starken Hautschwellung am Halse keine Drüsen tastbar, 
axillare Drüsen walnußgroß, von weicher Konsistenz, voneinander isoliert, auf 
der Unterlage und unter der Haut gut verschieblich; ebenso die Inguinaldrüsen. 
Cubitale Drüsen nicht tastbar, popliteale bohnengroß. Von Allgemeinerscheinungen 
ist leichte Temperaturerhöhung bis 37,8° und ständiges Frösteln (infolge Wärme- 
verlustes) zu erwähnen. Interner Befund ergibt eine deutliche Milzvergrößerung. 
Im Harn nichts Abnormes. Blutbefund: Erythrocyten 5 300 000, Weiße 167 000, 
Segmentkernige 15 080 (9%), Stabkernige 1010 (0,6%), Eosinophile 1010 (0,6%), 
Monocyten 1010 (0,6%), Lymphocyten, kleine 143 130 (85,4%), Lymphocyten, 
große 1680 (1%), Lymphocyten, kleine mit 2 Kernen 4690 (2,8%). Sehr viele 
Riederformen. 

Aus dem Krankheitsverlauf, der nichts besonderes bot, sei nur folgendes 
erwähnt: Unter Röntgenbehandlung, Radiumbädern und Radiumtrinkkur trat 
eine leichte Besserung der Hauterscheinungen ein, langsame Rückbildung des 
Ödems, Blutbild unverändert. Auftreten multipler stapbylogener Abscesse, die 
fast ausschließlich Leukocyten enthalten. 


Mit Rücksicht auf den klinischen Befund und das Blutbild konnte 
die Diagnose einer Erythrodermie bei lymphatischer Leukämie nicht 
zweifelhaft sein und es war nur noch der pathogenetische Zusammenhang 
der Hautveränderung mit der leukämischen Erkrankung zu untersuchen. 
Zu diesem Zwecke wurde eine Excision an der Beugefläche des rechten 
Unterarmes vorgenommen; klinisch bot diese Stelle das Bild der diffusen 
erythematösen Entzündung ohne irgendwelche umschriebenen Efflores- 
cenzen. 

Histologischer Befund: Im Vordergrunde der Epidermisveränderun- 
gen steht eine auffallende Verdünnung der Epidermis, welche stellen- 
weise über den Papillen nur von einer ganz dünnen Zellage gebildet wird; 
diese Veränderungen stellen nichts wesentliches dar und sind einfach 
durch mechanische Dehnung der Epidermis infolge des Oedems und des 
in der Cutis befindlichen Infiltrats zu erklären. An einzelnen Stellen 
parakeratotische Schuppung, die interpapillären Retezapfen sind stark 
in die Länge gezogen, hier zeigt das Str. spinosum Ödem mit Ausein- 
anderdrängen der Zellen und Bildung von kleinen Hohlräumen, die mit 
Rundzellen erfüllt sind; auch sonst ist eine reichliche Rundzellen- 
einwanderung in die Epidermis zu beobachten. Während diese Epider- 
misveränderungen sekundärer Natur sind, finden sich die für den Prozeß 
charakteristischen in der Cutis. Diese zeigt sowohl im Papillarkörper 
als auch im subpapillären Anteil eine gleichmäßige diffuse Infiltration 
mit Rundzellen, welche an keiner Stelle das Hervorgehen aus umschrie- 
benen Knötchen erkennen läßt. Dieses Infiltrat ist so dicht, daß das Binde- 
gewebe des Papillarkörpers von diesen Zellen vollkommen substituiert 
erscheint, erst bei starker Vergrößerung sieht man vereinzelte dünne, 
auseinandergedrängte Bindegewebsfasern. Die überwiegende Anzahl der 
das Infiltrat bildenden Zellen zeigt bei Hämalaunfärbung einen runden, 
intensiv gefärbten Kern, ohne daß ein Plasmasaum sichtbar wäre; bei 
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Methylgrün-Pyroninfärbung ist der Kern hellblau, an einzelnen Stellen 
innerhalb der Kernmembran etwas dunkler tingierte Chromatinanteile. 
Diese Zellen unterscheiden sich weder morphologisch noch in der Fär- 
bung von kleinen Lymphocyten. Neben dieser Zellform finden sich noch 
etwa doppelt so große Zellen, welche bei Methylgrün-Pyroninfärbung 
einen blasigen, blaßblau tingierten kugeligen Kern mit ein bis zwei Kern- 
körperchen und ein schwach rot gefärbtes Protoplasma aufweisen und 
in ihrer Form großen Lymphocyten bzw. Lymphoblasten entsprechen. 
Plasmazellen sind in spärlicher Anzahl vorhanden, Mastzellen fehlen. 
Polynucleäre Leukocyten nur ganz vereinzelt und unregelmäßig im In- 
filtrat verstreut, ihre Anzahl entspricht hier keineswegs dem Mengen- 
verhältnis innerhalb der Blutbahn, wo sie 10% betragen, sondern 
schätzungsweise 1%. Unterhalb des Papillarkörpers folgt das Infiltrat 
vorwiegend den Gefäßen und erscheint durch das subpapilläre Gefäßnetz 
gegenüber dem nicht mehr infiltrierten Anteil der Cutis scharf abgegrenzt. 
(Siehe Abb.2.) Im tieferen Corium fehlt das diffuse Infiltrat vollkommen, 
hier ist dasselbe auf die perivasculären Lymphräume und auf die Um- 
gebung der Schweißdrüsen beschränkt, doch sind diese Zellenanhäu- 
fungen hier nicht mehr so dicht wie in den höheren Cutisgebieten. Talg- 
drüsen und Haarfollikel fehlen in der untersuchten Hautstelle vollkommen. 
Das elastische Fasernetz erscheint bis in die feinsten Ausläufer völlig 
intakt, ebenso die Elastica der Gefäße und der Schweißdrüsen. 

Zusammenhängend ist demnach das Wesen des pathologischen Pro- 
zesses als eine diffuse Iymphatische Infiltration des Papillarkörpers und 
des subpapillaren Anteiles der Cutis zu betrachten. 

Bezüglich der Pathogenese dieser Infiltration möchten wir eine lokale, 
histiogene Proliferation im Sinne von Ehrlich-Pinkus annehmen und 
gegen eine hämatogene Entstehung folgendes anführen: Es erscheint un- 
wahrscheinlich, daß die Gefäßwand nur für Lymphocyten durchlässig 
werden sollte, während leukocytäre Elemente zurückgehalten werden 
sollten; gegenüber dieser Argumentation wäre allerdings noch der Ein- 
wand möglich, daß es sich bei der lymphatischen Leukämie um eine spe- 
zifische Ilymphocytotaktische Noxe handelt, etwa in dem Sinne, wie dies 
Bergel für die lipoidenthaltenden Erreger (Tbe.-Bacillus, Spir. pall.) for- 
muliert hat; die Berechtigung dieses Einwandes ergibt sich scheinbar aus 
dem Umstande, daß staphylogene Abscesse bei unserem Patienten fast 
rein leukocytärer Natur waren, eine Tatsache, die die Abhängigkeit der 
cytologischen Beschaffenheit der Exsudate von chemotaktischen Ein- 
flüssen klar zum Ausdruck bringt. Bei unserem Falle scheint uns jedoch 
noch ein Umstand erwähnenswert zu sein, nämlich die Tatsache, daß 
zu einer Zeit, als noch kein ausgesprochenes leukämisches Blutbild be- 
stand (19 000 weiße) bereits Hauterscheinungen vorhanden waren, die 
wir retrospektiv vielleicht doch als multiple kleine leukämische Infiltrate 
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betrachten müssen. Dies scheint uns für eine Unabhängigkeit der Haut- 
erscheinungen von der Blutveränderung zu sprechen und könnte als 
Stütze für die Richtigkeit der Ribbertschen Annahme eines präformierten 
Iymphatischen Apparates der Haut herangezogen werden. Von dieser 
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Abb. 2. 


Auffassung ausgehend, wäre die lymphatische Leukämie als eine System- 
erkrankung zu betrachten, die Hauterscheinungen bei dieser Erkrankung 
wären im Wesen eine Hyperplasie bereits vorhandenen Keimgewebes. 
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Über die Beziehungen zwischen Hautpigment und Bluttyrosin. 


Von 


Dr. Desiderius Steiger-Kazal, 
Assistent der Klinik. 


(Eingegangen am 24. Juli 1926.) 


Die unbestreitbare, bei der Addisonschen Krankheit besonders 
augenfällige Beziehung, in welcher das Adrenalin und die Pigmentbildung 
der Haut zueinander stehen, lenkte die Aufmerksamkeit auf die dem 
Adrenalin nahestehenden Körper. 


Adami erklärt den Pigmentreichtum der Haut bei der Addisonschen Krank- 
heit durch eine Insuffizienz der erkrankten Nebennieren, welche die Bildung des 
Adrenalins teilweise oder gänzlich aufhebt; hierdurch gelangen jene aromatischen 
Eiweißspaltungsprodukte, die die Muttersubstanzen des Adrenalins, gleichzeitiz 
aber auch Vorstufen des Pigmentes sind, in die Blutbahn, vermehren sich im 
ganzen Organismus, so auch in der Haut, und werden unter Mitwirkung von 
oxydierenden Fermenten zu Melanin. Diese Auffassung wird auch von Bittori 
und anderen geteilt. 

Halle, Gessard, Przibram und andere leiten das Adrenalin aus dem Tyrosin 
ab. Halle gelang es das Tyrosin mit Hilfe von Nebennierenfermenten in Adrenalin 
umzuwandeln, v. Fürth und Jerusalem wandelten das Tyrosin durch eine aus 
Agaricus mellicus gewonnene Pflanzentyrosinase künstlich in Melanin um (1907). 
Durch aus der menschlichen Haut gewonnene Fermente aus dem Tyrosin farbige 
Oxydationsprodukte zu bilden gelang weder Meirowski (1908), der mit Carbol- 
wasser extrahierte, noch Melczer, der das Extrahieren, um die evtl. fermentschä- 
digende Wirkung des Carbols zu vermeiden, im physiologischen Milieu vornahm. 
Melczer meint daher, die Haut enthält kein solches oxydierendes Ferment, das 
aus dem Tyrosin direkt Pigment zu bilden imstande wäre. Imputieren wir also 
dem Tyrosin bei der Pigmententstehung eine Rolle, kann es sich nur um ein inter- 
mediäres Umwandlungsprodukt handeln. — Auf Grund morphologischer Be- 
obachtungen nimmt M. B. Schmidt bei der Melaninpigmentation das Vorhanden- 
sein von Tyrosinase und Tyrosin oder von ähnlichen Körpern an. Es ist wohl- 
bekannt, daß in pathologischen Pigmentationen, z. B. beim Melanosarkom, viel 
Tyrosin vorhanden ist; bei weiterer Pigmentierung wird Tyrosin verbraucht, un. 
seine Menge — wie dies von Primavera nachgewiesen wurde (1907) — verringert 
sich parallel mit der Vermehrung des Melanins. 

Zu den Beziehungen des Hautpigmentes und Tyrosins lieferten die mit der 
Lichtbehandlung der Haut und mit ihrer hierauf folgenden Pigmentation zu- 
sammenhänzenden Untersuchungen von Jesionek und Rothmann neuere Daten. 
Die genannten Autoren beobachteten nach der intensiven Lichtbehandlung der 
ganzen Hautoberfläche — bereits bevor sich cine sichtbare Hyperämie einstellte — 
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eine allmähliche Abnahme des Blutdruckes und Blutzuckerspiegels. Dieses 
Sinken macht erst dann Halt, wenn sich Spuren einer Pigmentierung melden, 
und sein Wert wird (mit der Pigmentierung parallel steigend) erst auf der höchsten 
Stufe derselben stabil. Die Abnahme des Blutdruckes und die Hypoglykämie 
erreichen dann ihren Höchstwert, der Sympathicustonus ist also dann am niedrig- 
sten, wenn die Pigmentation klinisch wahrnehmbar wird, und gleichzeitig stellt 
sich auch ein Sinken des Bluttyrosinspiegels ein. Der Mechanismus der durch 
die Lichtstrahlen bewirkten Sympathicushypotonie, wie auch die Frage, ob die 
Strahlen die Sympathicusendigungen erreichen, oder ob sie direkt physikalisch 
einwirken, ist noch nicht geklärt. Rothmann hält es für möglich, daß die engste 
Umgebung der Sympathicusendigungen infolge Absorption der Lichtstrahlen 
histologischen Veränderungen unterworfen ist, und hierdurch die Lähmung des 
Sympathicus entstehe. Diese Auffassung scheint durch jenen Umstand unterstützt 
zu sein, daß im Epithel, wo die wirksamen Lichtstrahlen größtenteils absorbiert 
werden, keine Sympathicusendigungen vorhanden sind. 

Auf Grund der nach dem Auftreten der Pigmentation sich meldenden Ver- 
ringerung des Tyrosins ist anzunehmen, daß bei der durch Lichtstrahlen ver- 
ursachten Pigmentierung aus der Blutzirkulation gewisse, beim Pigmentierungs- 
vorgang in Betracht kommende Stoffe verschwinden und in die Haut gelangen. 
Von diesen Stoffen wird in erster Linie an das Tyrosin gedacht, zumal da das 
Vorstadium des Melanins einem Tyrosinderivat entspricht. Nach Rotkhmanns 
Untersuchungen kann das Serumtyrosin infolge fortschreitender Pigmentation 
50—90% seiner ursprünglichen Menge einbüßen, und dieses Sinken hört auf, 
sobald mit dem Weglassen der Lichtbehandlung die weitere Pigmentation ab- 
gebrochen wird. 


Ich untersuchte, von mehreren Gesichtspunkten aus, den Tyrosin- 
gehalt des Blutserums, wobei ich mich der von Weiss modifizierten Millon- 
schen Reaktion bediente. 


Da aber mehrere Bestandteile des Serums auf das Millonsche Verfahren po- 
sitiv reagieren, sind diese Bestandteile zu eliminieren, um nur das Tyrosin in der 
zu untersuchenden Flüssigkeit zu erhalten. Dies geschieht nach Vorschriften von 
Haas in der Weise, daß die Eiweiße nach Hinzufügung von gesättigtem Natrium- 
sulfat und verdünnter Essigsäure durch vorsichtiges Kochen gefällt werden; 
das Filtrat wird mit etwas Schwefelsäure in den Thermostaten gestellt, um die 
Oxysäuren, Phenole, Kresole und andere mit Millon positiv reagierende Stoffe 
zu zerstören; schließlich wird im Schütteltrichter mit Äther solange extrahiert, 
bis das Waschwasser des Äthers mit der Millonschen Flüssigkeit keine Reaktion 
mehr gibt. Das derartig präparierte Serum enthält von den Stoffen, die auf Millon 
positiv reagieren, nur mehr das Tyrosin. 

Es ist wahrscheinlich, daß das Pigment aus den Aminophenolen ab- 
zuleiten ist. Die nitrogenhältigen Phenole des Eiweißes gelangen in Form 
von Phenylalanin und Tyrosin in den Organismus. Bei der verschwin- 
dend geringen Menge des Phenylalanins ist anzunehmen, daß sich die 
Vorstufe des Pigmentes, oder deren größter Teil, in dieser Haasschen 
Tyrosinfraktion befindet. 

Fällt die Reaktion positiv aus, so entsteht eine blaßrosa bis intensiv 
rote Farbe. Die so gewonnene farbige Flüssigkeit ist zu colorimetrischen 
Vergleichszwecken geeignet. Abweichend von Haas, der das entsprechend 
vorbereitete Serum auf das Vierfache verdünnt und zum Vergleich eine 
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dickere Schicht einer Tyrosinlösung von 1 : 50 000 verwendet, bediente 
ich mich des Autenriethschen Colorimeters und nach Haas’ ursprünglicher 
Vorschrift unverdünnten Serums, schließlich einer Tyrosinlösung von 
1l : 25 000. Bei sehr verdünntem Serum kann bei sehr geringem Tyrosin- 
gehalt die Reaktion dadurch gestört werden, daß die gewonnene Farbe 
nicht genügend intensiv ist, und daß ein gelblicher Farbenton die colo- 
rimetrische Vergleichung erschwert. Die von mir benützte 1 : 25 000 
verdünnte Tyrosinlösung gibt mit dem Weissschen Reagens eine 3—8 
Minuten lang anhaltende, entsprechend intensive Verfärbung, und ent- 
spricht in der Mitte des Keiles ungefähr dem durchschnittlichen Mittel- 
werte des Bluttyrosins (siehe unten, Tab. Nr. 2). In 100 untersuchten 
Fällen kam es kein einzigesmal vor, daß der Tyrosinwert außer der durch 
den Keil umfaßten Latitude gelegen wäre. 

Ich entnahm das Blut, mit Ausnahme von einigen Fällen, in den 
Morgenstunden, also nach der ersten Mahlzeit. Das entnommene Blut 
(30 ccm), welches nach Stehenlassen und Zentrifugieren ungefähr 11—12?/, 
ccm Serum entsprach, wurde frisch verarbeitet. Die Reaktion wurde 
weder vom ab und zu chylotischen, noch von dem sehr hellen oder stark 
gefärbten Serum gestört. Ich nahm mit dem Weissschen Reagens und 
mit verschieden konzentrierten Tyrosinlösungen kontrollweise mehrere 
Proben vor und bekam solche Verfärbungen, deren Werte am Autenrieth- 
schen Colorimeter abgelesen den verschiedenen Verdünnungen ent- 
sprachen, und so die Verläßlichkeit der Reaktion bewiesen. 

Die auf die Tyrosinfluktuation bezüglichen Behauptungen von Jesio- 
nek und Rothmann habe ich in 6 eigenen Fällen kontrolliert. Die Unter- 
suchten, die am Kopf, auf der Brust und am Rücken an ausgebreiteter 
Acne vulgaris litten, wurden an ihrer ganzen Hautoberfläche mit Jesio- 
nek-Lampe belichtet. Ich hatte die Menge des Tyrosins von der Licht- 
behandlung und beim Sichtbarwerden bzw. auf dem Höhepunkte der 
Pigmentation bestimmt. Tabelle 1 zeigt die erhaltenen Werte; diese 
Zahlen sind (ebenso hier, wie in den folgenden Tabellen) so zu verstehen, 
daß sie sich auf die Vergleichstyrosinlösung beziehen. Die Numerierung 
steigt beim Keilcolorimeter von oben nach unten, so daß die oberhalb 
des 45 stehenden Ziffern — diese wurde nämlich von mir als der normale 
Mittelwert gefunden — einer kleineren, und die unterhalb des 45 stehen- 
den einer größeren Tyrosinmenge, als der normale Mittelwert ist, ent- 
sprechen. 

Die gewonnenen Zahlen bekräftigen Rothmanns Untersuchungen. 
Mit der fortschreitenden Pigmentation geht eine Verminderung des Tyro- 
sins einher. Bei Nr. 1 war der Tryrosinwert bei der Höchstpigmentierung 
nicht feststellbar, da der Untersuchte nach zwei Belichtungen, als die 
Pigmentation klinisch schon wahrnehmbar und dementsprechend auch 
die Tyrosinmenge bereits geringer war, ausblieb. Bei zwei Patienten 
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Tabelle 1. 


Nach wieviel 
Nach wieviel Ty-Wert 
Ty-Wert Belichtung Ty-Wert beim Belichtung zur Zeit 


| Name vor der meldete sich |, Auftreten der blieb die er maxim. 


Belichtung | dte Pigment.? | Pigmentation See Pigmentat. 

















.|n.T ..| 3 | 2 Blieb von weiterer 
| Lichtbehandlung weg 

2. i St. M. .. 54 | 3 6 | 70 

3. | B. Sz...) 42 2 5 82 

d | Sz W... 42 2 5 77 

5. | G. B. | a 2 | 5 84 

6. | S. S.. e, 3 72 6 75 


(Nr.2 und 6), die helle Haut hatten und angaben, schwer abbrennen zu 
können, meldete sich die beginnende Pigmentierung erst nach 3 Be- 
lichtungen, und die Wertverschiebungen des Tyrosins waren im allge- 
meinen gering, entsprechend jener unserer Annahme, daß die von Natur 
aus schwächer Pigmentierten ärmer an Tyrosin sind (siehe unten!) und 
so auch die Verschiebungen desselben geringer sein müssen. In den wei- 
teren drei Fällen war die stufenweise Verringerung des Tyrosins ganz 
deutlich nachweisbar. 

Auf Grund dieser Beziehungen des Hauptpigmentes und des Tyrosins 
untersuchte ich, ob ein Zusammenhang zwischen der normalen Farbe der 
Haut, also ihrem Pigmentgehalte und dem Tyrosinspiegel des Serums 
nachweisbar wäre. Ich begann mit meinen Untersuchungen im Spät- 
herbst, also zu einer Zeit, wo die Spuren von evtl. Sonnenbädern bereits 
verschwunden waren, und prüfte fast ausschließlich nur solche Sera, 
welche von Personen herstammten, die Sonnenbäder oder sonstige Licht- 
behandlungen mindestens seit einem Jahre nicht bekamen. Es wurden 
nur europäische Individuen untersucht, welche ich in folgende 5 Gruppen 
einteilte: Leute mit sehr heller, heller, normaler, kreoler und zigeunerarti- 
ger Haut. Die 100 Untersuchten verteilten sich wie folgt: 51 hatten nach 
unserem Begriffe normalpigmentierte Haut, 5 Personen waren sehr hell, 
16 etwas heller, 14 kreolfarbig, außerdem prüfte ich 14 Zigeuner. Diese 
Einteilung beruht auf subjektiver optischen Wahrnehmung, ist also ge- 
wissermaßen eigenmächtig, außerden ließen sich die Gruppengrenzen 
schwer aufstellen; es ist daher natürlich, daß die gewonnenen Werte im 
Rahmen der aufgestellten 5 Gruppen sich innerhalb weiter Grenzen be- 
wegten und auch ineinandergriffen. 
































Tabelle 2. 
SE ` i 8 ) Hautfarbe 8 | . 
` Sehr hell | Etwas heller | Normal ` Kreol - Zigeuner 
Ty-Grenzwerte . . ... 57—70 25—67 | 22—65 | 27—45 | 21—41 
Ty-Mittelwerte .. ... 66,2 | 48,7 44,5 | 36,7 31,9 
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In der 2. und 3. Gruppe stehen die Grenzen, infolge einiger vom Gros 
der gefundenen Werte stark abweichenden Zahlen, von einander ziem- 
lich weit. Die Mittelwerte wurden nicht aus diesen Grenzwerten, sondern 
aus sämtlichen gefundenen Zahlen gewonnen. Es ist unbedingt auf- 
fallend, daß die Tyrosinmittelwerte stufenweise steigen und daß bei den 
extrem schwach oder stark Pigmentierten auch die Tyrosinwerte ent- 
sprechend niedrig bzw. hoch sind. In jenen Fällen, wo die Pigmentierung 
künstlich hervorgerufen wurde und daher nur vorübergehend war, ist 
das Verhältnis gerade das Gegenteil dessen, was ich bei der ständigen, 
physiologischen, durch äußere Faktoren nicht beeinflußten Pigmentie- 
rung gefunden habe. Das im Organismus vorhandene Tyrosin scheint 
daher in einer ziemlich mobilen Form vorhanden und seine Menge auf 
die Pigmentbildung in der Haut von Einfluß zu sein. Aus der entgegen- 
gesetzten Bewegung des künstlich verursachten Hautpigmentes und 
der Menge des Serumtyrosins, ferner aus dem nach Verschwinden der 
Pigmentation erfolgten Zurückkehren des Tyrosins auf die ursprünglichen 
Werte, kann auf die Ständigkeit dieser wechselseitigen Verschiebung ge- 
folgert werden. 

Vier von den Untersuchten litten an sog. Lichtkrankheiten. Bei 
einem mit Xeroderma pigmentosum behafteten entsprach der Tyrosin- 
wert ungefähr dem normalen Mittelwerte. Drei andere Patienten litten 
an Hydroa vacciniforme. Zwei von diesen hatten etwas hellere Haut- 
farbe, der dritte war auffallend weiß, und alle drei behaupteten auch von 
den stärksten Besonnungen nicht abbrennen zu können. Der Tyrosin 
stand bei allen dreien unterhalb des Mittelwertes. Die abgelesenen Zah- 
len am Colorimeter waren bei den zwei ersten 54 bzw. 56, beim letzten 70. 

Ferner entstand die Frage, ob der Tyrosingehalt des Organismus die 
Disposition zum Abbrennen beeinflußt. Bei zwei Untersuchten von heller 
Hautfarbe (Nr. 2 und 6 der Tab. Nr. 1) stand der Tyrosinspiegel verhält- 
nismäßig niedrig, und dementsprechend war die durch Lichtbehandlung 
verursachte Pigmentierung nur unvollkommen und schwer zu erzielen. 
An sämtliche 100 Untersuchte stellte ich die Frage, ob sie unter Umstän- 
den an den der Sonne exponierten Haustellen leicht braun werden, oder 
ob sie trotz foreierter Sonnenbäder keine Pigmentierung erzielen können. 
Diese Frage ist von solcher Natur, daß — bei der heutigen Verbreitung 
der Sonnenbäder — die Untersuchten durchwegs recht präzise Ant- 
worten zu erteilen vermochten. Es muß zwar für ziemlich relativ gelten, 
wann sich jemand für leicht abbrennend und stark pigmentiert betrachtet 
jedoch fand ich, daß Leute, bei denen nach ihrer Angabe eine intensive 
Pigmentierung sich leicht einstellt, im allgemeinen höhere Tyrosinwerte 
aufwiesen als die schwer Braunwerdenden. 

In der Tab. 3 sind die Untersuchten auf Grund eigener Angaben in 
Hinblick auf Pjgmentierung in vier Gruppen eingeteilt; in die Gruppe der 
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1. sehr schwer oder überhaupt nicht, 2. schwer, 3. leicht und 4. sehr leicht 
und sehr stark Braunwerdenden. 


Tabelle 3. 








| Abbrennungsbereitschaft 





Bei schwer | ` gi Viet | Bei sehr leicht. 
































| 
Bei sehr schwer 
| Abbrennenden | Abbrennenden | Abbrennenden | ae 
Tyrosinwert . . .. . 54-70 ; 36—70 | 27—52 20—41 
Tyrosinmittelwert . . | 60,7 56 40 32,7 


Die Grenzwerte der einzelnen Gruppen greifen zwar ineinander, die 
Mittelwerte steigen aber, wie zu ersehen ist, ohne Zweifel parallel mit der 
Pigmentierungsbereitschaft, so daß auf Grund der Zahlendaten dieser 
Tabelle die Pigmentierungsbereitschaft mit dem Tyrosinreichtum des 
Organismus in Zusammenhang gebracht werden kann, womit aber das 
Problem der leichten oder schweren Pigmentierung keinesfalls gelöst ist, 
ist doch bei dieser Frage sicherlich noch eine ganze Reihe von Faktoren 
im Spiele. 

Gestützt auf diese Annahme und auf das Verhalten des Tyrosins bet 
den Lichterkrankungen, bildet an unserer Klinik den Stoff weiterer Unter- 
suchungen, ob durch Zuführung von Tyrosin in den Organismus die Dispo- 
sition zum Braunwerden zu steigern und hiermit der Pigmentschutz bei ge- 
wissen, zu den Lichterkrankungen disponierenden Personen auszulösen ist. 

Das gegenseitige Verhältnis zwischen den verschiedenen physiolo- 
gischen Hautfarben, der Pigmentierungsbereitschaft und den ent- 
sprechenden Tyrosinmittelwerten veranschaulicht die Tab. Nr. 4, woraus 
zu ersehen ist, daß mit der Steigerung der natürlichen Pigmentation und 
der Abbrennungsbereitschaft die gefundenen Tyrosinmittelwerte sich fast 
regelmäßig parallel bewegen. 






































Tabelle 4. 
| Von 100 Untersuchten u 
‚Brenntsehr| Brennt Brennt Brennt sehr 
| | schwer ab | schwer ab | leicht ab leicht ab 
Pre, E LLL | Ze Ss 
| Wieviel Personen 3 | 2 — | — 
SEM BEI de e | Ty-Mittelwert 64,6 61,5 — _ 
Etwas heller als , Wieviel Personen 6 | 6 ` 4 — 
normal ‚ Ty-Mittelwert 58 | 54,2 47 — 
Wieviel Personen 1 17 33 — 
Normal i | 'Ty-Mittelwert 6 | aal al = 
Kial Wieviel Personen — | — 8 6 
u | Ty-Mittelwert = : 37 37 
Wieviel Prsonen — | — l 13 
SES? | Ty-Mittelwert | — 1 — 29 | 299 
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Zusammenfassung. 


1. Die Beobachtungen von Jesionek und Rothmann, daß nämlich mit 
der künstlich verursachten Pigmentation der Tyrosininhalt des Serums 
parallel abnimmt, konnten wir bestätigen. 

2. Im Gegensatz zu dieser künstlichen Pigmentation entsprechen den 
verschiedenen natürlichen, physiologischen Pigmentschattierungen ver- 
schiedene Tyrosinwerte, und zwar bei heller EE niedere, bei 
brauner Hautfarbe höhere. 

3. Bei schwer abbrennenden Individuen fand ich im allgemeinen ge- 
ringere, bei zu intensiver Pigmentierung neigenden Personen höhere 
Tyrosinwerte. 

4. Helle Hautfarbe, schwache Pigmentierungsbereitschaft und nied- 
riger Serumtyrosinspiegel, sowie stärker pigmentierte Haut, leicht zu- 
nehmende Pigmentation und höhere Tyrosinwerte fielen im allgemeinen 
zusammen. 
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(Eingegangen am 31. Juli 1926.) 


Die vorliegende Arbeit enthält die Ergebnisse meiner Untersuchungen 
über die Pilzflora der gesunden und kranken Haut und eine Darstellung 
des gegenwärtigen Standes unserer Kenntnisse über die oberflächlichen, 
durch Hefen und Pseudohefen verursachten, Hauterkrankungen, unter 
Einschluß eigener Beobachtungen. 


Untersuchungstechnik. 

Die Züchtung und Differenzierung der Pilze erfolgte auf festen und 
flüssigen Nährböden. 

Von festen Nährböden verwendete ich Sabourauds Maltose- und Glucoseagar 
und den Nährboden von Pollacci; letzterer wird folgendermaßen hergestellt: 
500 g gut zerriebenes Rindfleisch werden in 1000 g Wasser gekocht und filtriert; 
nach Beigabe von Pepton Witte 100,0, Chlornatrium 5,0, Agar 15,0 wird von neuem 
gekocht, in der Wärme filtriert, neutralisiert, wiederum !/, Stunde gekocht, wenn 
notwendig, nochmals filtriert und 70g Glucose hinzugefügt. Es wurde auch 
methodisch Karottenagar verwendet, hergestellt aus dem filtrierten Dekokt von 
1/3 kg Karotten in 1l2proz. Agarwasser mit 1% Pepton Rostock, ferner die Kar- 
toffel- und Eieralbumin. Von flüssigen Nährböden gebrauchte ich Glucose- und 
Maltosebouillon, Bierhefe, reine Milch, Rauline Nährboden und manchmal Heu- 
infus; niemals unterblieb die Gelatinekultur. Zur Feststellung der Asci und der 
anderen Sporifikationselemente der verschiedenen Stämme diente der Nähr- 
boden von Gorodkowa (Wasser 100, Agar 1, Pepton W. 1, Glucose 0,25). 

Gleichzeitig mit dem Kulturverfahren, welches die morphologische 
Bestimmung der Pilze bezweckte, wurden Versuche über die enzyma- 
tische Wirkung derselben angestellt. 

Die Lactase und Maltase, welche die Lactose in Galaktose und Glucose, die 
Maltose in 2 Moleküle Glucose zerlegen, wurden in 10 proz. Lactosebouillon mit 
Fehlingscher Lösung nachgewiesen, die Zukrase, welche Saccharose in Dextrose 
und Lävulose spaltet, in 10 proz. Saccharosebouillon; der Caseinnachweis erfolgte 
in Kulturen auf reiner Milch. 

Zur Bestimmung des größeren oder geringeren Säurebildungsver- 
mögens der einzelnen Pilze, bediente ich mich des einfachsten der ge- 
bräuchlichen Indicatoren, des Altheainfuses. 
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Derselbe wurde aus 70—80 g Blumenblätter von Althea violacea, die fein 
zerschnitten 8 Stunden in Aqu. dest. gelassen wurden, hergestellt. Bei Vorhanden- 
sein von Säure färbte sich mit dem Infus getränktes Fließpapier schön rot, bei 
Alkalianwesenheit deutlich grün. Für unsere Zwecke wurde dem Agar soviel des 
Infuses hinzugefügt, als dem Kulturmedium an Wasser entsprach. Dieses wies 
nach Filtrierung und Sterilisierung eine leicht ins Grüne spielende Färbung auf, 
entsprechend dem vorhandenen schwachen Alkalescenzgrade. Während des 
Wachstums des Pilzes auf den so hergestellten Nährböden konnte man durch das 
Auftreten der roten oder grünen Färbung mit ihren Abstufungen die größere oder 
geringere Intensität der im Medium sich bildenden chemischen Reaktion ab- 
schätzen. 

Dieser Indicator stellt allerdings kein scharfes Bestimmungsmittel 
dar, aber für unsere Zwecke leistet er gute Dienste; er ist leicht herzu- 
stellen und läßt sich gut ablesen ` nur muß man, um genau zu sein, immer 
von einem höheren oder geringeren Grad von Färbung der Altheatinktur 
sprechen und nicht kategorisch bestimmte Säure- und Alkaligrade an- 


geben. 
Auch in vitro versuchte ich die Entwicklung der verschiedenen iso- 


lierten Pilze zu verfolgen. 


Zu diesem Zwecke züchtete ich den zu untersuchenden Pilz auf einem Objekt- 
träger, der mit etwas Bierhefe oder Glucosebouillon bestrichen auf 2 Glasklötzchen 
in eine Petrischale gebracht wurde, die einige Tropfen Wasser zur Erhaltung des 
nötigen Feuchtigkeitsgrades enthielt; dieses einfache Verfahren ermöglicht es, von 
Tag zu Tag den Entwicklungszyklus des Pilzes zu verfolgen. 

Die Prüfung der Pilze in ihrem parasitären Zustande erfolgt nach dem all- 
gemein üblichen Verfahren der Maceration kleiner Materialmengen in 40 proz. 
Kalilauge. Bei diesem Vorgehen muß man manchmal eine beträchtliche Zeit auf 
das eventuelle Erscheinen der verschiedenen Formen der Pilze (Mycelien, Sporen) 
warten (1/,—1 Stunde); um ihre Anwesenheit sicher auszuschließen, muß man 
diese Zeiträume unter Erwärmen des Präparates verstreichen lassen. 

Von Färbungsmethoden verwendete ich vor allem Unnas polychromes 
Methylenblau mit nachfolgender Differenzierung in Glycerin-Äthermischung; gute 
Resultate gibt auch die Romanowsky-Färbung, das Toluidinblau von Sabdrazes 
und Sahlis Boraxmethylenblau. 

Die Überimpfungen auf den Menschen erfolgten in den Interdigitalfalten der 
Hände und Füße, am Stamm oder in der Bartgegend, sie wurden auf unverletzter, 
macerierter, künstlich scarifizierter und rasierter, mit Umschlägen von 2—5 proz. 
Salicylsäure oder mit 5 proz. Pyrogalluspflaster vorbehandelter Haut vorgenommen. 

ertragungen beim Tier erfolgten intravenös, subcutan und cutan, in letz- 
terem Falle auf mit Sandpapier vorbehandelter oder rasierter Haut. 

Alle isolierten Pilzarten wurden von Herrn Professor Pollacci von der Uni- 
versität Siena nachgeprüft, dem ich für die Unterstützung meiner Untersuchungen 
zu größtem Danke verpflichtet bin. 


Untersuchungen über die Pilzflora der normalen und pathologischen Haut. 


Meine eigenen Untersuchungen belaufen sich auf mehrere 100, aber 
nur 90 derselben konnten genauer verfolgt werden und stellen den Gegen- 
stand meiner Ausführungen dar. Sie betreffen Personen beiderlei Ge- 
schlechts im Alter von 8—56 Jahren. Ich untersuchte sowohl die Haut 
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Gesunder wie die Kranker mit verschiedenartigen Hautaffektionen, wie 
Pityriasis rosea, Psoriasis, Eczema seborrhoicum, Eczema acutum 
madidans, Eczema squamoso-psoriasiforme, Ulcera e varicibus und sy- 
philitische und tuberkulöse nodulo-ulceröse Herde. Außer der unbe- 
haarten Haut werden auch die Nägel der Hände und Füße und die Kopf- 
haut untersucht, die Nageluntersuchungen an Material von der Nagel- 
platte, von der subunguealen Zone und von der Lunula. Die gesunde Haut 
wurde an verschiedenen Körpergegenden: Achselhöhle, Bauch, Regio 
perigenitalis, Arme untersucht. In den Versuchen wurde reichliches Ma- 
terial vom Stratum corneum und granulosum abgeschabt und auf die 
erwähnten Nährböden gebracht. Bei der Aussäung brachte ich nicht 
mehr als 3—4 Epidermisstückchen auf den Agar in Entfernung von 1 cm 
voneinander, damit die einzelnen Kolonien sich deutlich entwickelten 
und leicher zu übertragen waren. 

Die gesunde Haut wurde bei 57 Patienten untersucht. Bei 37 Fällen 
fanden sich Pilze, bei 20 nicht. Was das Verhalten der verschiedenen 
Körpergegenden betrifft, so wurde 15 mal die Regio axillaris, 9 mal mit 
positiven, 6 mal mit negativem Resultate; 18 mal die Bauchgegend, 13 mal 
mit positiven, 5mal mit negativem Befunde; 13 mal die Regio inguino- 
cruralis, 8 mal mit positiven, 5 mal mit negativem Ergebnisse, 11 mal der 
Handrücken, 7 mal mit positivem, 4mal mit negativem Befunde unter- 
sucht. 

Von den von der gesunden Haut isolierten Pilzarten standen an der 
Spitze die Perisporiaceen mit dem Genus Penicillium; 24mal wurde 
Penicillium crust., 3mal Penicillium minimum isoliert; es folgte das 
Genus Aspergillus mit Aspergillus fumigatus, dreimal isoliert; Mucor 
mucedo wurde zweimal gefunden. Die isolierten Hefen traten an Zahl 
gegenüber den isolierten Pilzen erheblich zurück. Zweimal wurde ein 
Saccharomyces mit grauer Kultur, der sich in Ascis vermehrte und Bier- 
hefe vergärte und zweimal ein Cryptokokkus mit weißer perlartiger Kultur 
und Vermehrung durch Knospung ohne Mycelien isoliert. In der Regio 
inguino-cruralis einer Bäuerin mit gesunder Haut fand sich ein Pilz mit 
den Charakteren des Genus Hormodendron ; diesen in Europa sehr seltenen 
Pilz fanden nur Fontoynont und Carugean bei einem Patienten mit para- 
sitärer Achromie des Kopfes. Der Pilz zeigte Konidien in verzweigten 
Ketten mit Konidiophoren. 

Unsere Befunde auf gesunder Haut sind von Interesse durch die Häu- 
figkeit der gefundenen Pilze, welche sich nicht, wie einige Autoren wollen, 
auf einige wenige Hefen beschränken, sondern nach unseren Befunden 
in der Mehrzahl durch Genera gebildet werden, die zu den Perisporiaceen 
gehören. 

Was die Pathogenität der gefundenen Pilze betrifft, so erwiesen sie 
sich bei Tieren, bei intravenöser und subcutaner Injektion, als mäßig 
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pathogen, während beim Menschen Inokulationen nach vorausgegangenen 
Scarificationen in die Bartgegend und in die Inguinalfalten von Kindern 
nur ganz flüchtige entzündliche Reaktionen auslösten. 

Wir untersuchten auf das Vorhandensein von Pilzen 32 Fälle von 
Dermatosen. Von diesen gaben 17 Fälle ein positives, 15 ein negatives 
Ergebnis. Es wurden untersucht: 4 Fälle von Pityriasis rosea, 3 positiv 
einer negativ; 2 Fälle von Psoriasis, beide mit negativem Befund ; 7 Fälle 
von Eczema seborrhoicum, 6 positiv, 1 negativ; 6 Fälle von Eczema 
acutum madidans, 2 positiv, einer negativ; 3 Fälle von Eczema 
psoriasiforme, 1 positiv, 2 negativ; 6 Fälle von Ulcera varicosa, 3 negativ, 
3 positiv; 4 Fälle von syphilitischen tuberkulo-gummösen ulcerierten 
Herden, 2 positiv, 2 negativ. Die Tabelle gibt eine Übersicht über die 
bei den verschiedenen Hautkrankheiten gefundenen Pilze: 
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| 
Gum- | Zu- 























asis | P5ori- gebor- |ECZemM8 | Psoria-| vari- 
| rosea | sis eier? BEER |siforme | cosa \ mata Wee 

Penicillium crust. .. 2 _ 2 3 | 1 Sa, 2 10 
Penicillium minimum : — l — l — en ean 2 
Aspergillus fumig.. . 2 DEE lan 2 eg ` 
Botrytis Densa . . . -—- nam Hey _— 0 - l l 

Haplographium De B. 
und M....... —- — —- = — Ä 1 Se 1 
Saccharomyces . . , — | — : 2 — 4 e Q 
Kryptokokkus ... — | Ä = = | 1 = 2 
2 |7 6j3; oui 32 


Die auf pathologischer Haut isolierten Typen von Pilzen sind also 
zahlreich und weisen Exemplare auf, die botanisch ein gewisses Interesse 
verdienen. Außer den bekannten Genus Penicillium und Aspergillus 
wurde das Vorhandensein von Haplographium von De Bella und Marengs 
und Botrytis Densa festgestellt. Das von Pollacci klassifizierte Ha plo- 
graphium stammte von einem ulcerierten Herde im Gesicht; es ist in 
Italien sehr selten und wurde durch die Kultur von uns zum zweiten 
Male erhalten. Im Gegensatz zu den Befunden der oben erwähnten 
Bologneser Autoren erwies sich unser Stamm als für Tiere wenig patho- 
gen. Ich beschreibe den Pilz nicht, da dies schon ausführlich durch die 
Pollacci und Nannizzi geschah. 

Der von mir kultivierte Botrytis Densa ist auch ein beim Menschen 
sehr selten vorkommendes Genus, welches sich auf Insekten und ihren 
Puppen findet. Der Pilz bietet auf den üblichen Nährböden einen ebenso 
zierlichen wie charakteristischen Anblick. Zuerst entsteht eine runde, 
weiße, wollartige Kolonie, von der sich dann Erhebungen bilden, die 
einem Gebüsch von weißpulverigen Keulen gleichen und bald die Wände 
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des Zuchtröhrchens erreichen, worauf ihre Entwicklung in der Länge 
sistiert und sich in der Breite weiter ausdehnt. 

Sartory definiert den Pilz folgendermaßen: ‚„Vertikales klaviformes 
oder verzweigtes Stroma, umgeben von Conidien, ausgehend von Conidio- 
phoren, welche von den Seitenästen sich bilden. Kleine, pulverartige, 
globuläre oder elipsoide, zusammenhängende, durchsichtige Conidien‘“. 
Auch dieser Pilz erwies sich uns als kaum pathogen für die Versuchstiere. 

Von sog. Hefen haben wir 9 mal einen Pilz vom Typus des Saccha- 
romyces und 2mal einen CUryptokokkus gezüchtet. 

Der erste hatte alle Charaktere seiner Klasse: schneeweiße Kultur, 
Vermehrung durch Asci mit 4 Sporen, Vergärung der Zuckerarten, starke 
pathogene Wirkung bei Tieren (Mäuse) auf intravenösen und subcutanem 
Wege. Beim Menschen keine pathogene Wirkung. 

Der isolierte Cryptokkokkus bot das Aussehen einer runden, runz- 
ligen, weißgrünlichen Kultur dar, verflüssigte Gelatine nicht und ver- 
gärte die Zuckerarten spärlich. Er vermehrte sich durch Knospung; 
nur auf Milchagar konnte man in den Kolonien Zellbildungen erzielen, 
welche ein wenig an die Umrisse eines Mycels erinnerten. Für das Tier 
war er intravenös und subcutan eingeführt, nicht pathogen. Wir ver- 
suchten mit ihm einige experimentelle Impfungen beim Menschen. Auf 
die vorher energisch mit Sandpapier bearbeitete Bartgegend eines 40- 
jährigen Mannes brachten wir auf ein Gebiet von Soldogröße eine reich- 
liche Menge einer frischen Glucoseagarkultur und bedeckten die Stelle 
mit steriler Gaze. Am ersten und zweiten Tage traten erythemato- 
pustulöse Reaktionserscheinungen auf, welche am 5. und 6. Tage sich 
abschwächten, um zu verschwinden, also schließlich ein ausgesprochen 
negatives Ergebnis. 

Die Nageluntersuchungen erfolgten von der Oberfläche, von der sub- 
unguealen Zone und von der Lunula; Entnahme des Materials durch Ab- 
schabung der Nagelsubstanz mit einem Bistouri. Untersucht wurden 
30 Erwachsene, 19 Männer und 11 Frauen, und 10 Kinder. Die Nägel 
und die Umgebung der Nägel war bei diesen Patienten in völlig normalem 
Zustand. Wir dehnten unsere Untersuchungen auch auf 5 Patienten mit 
primären nicht parasitären Nagelveränderungen (Onychogryphosis) oder 
sekundären Veränderungen bei schweren Allgemeinerkrankungen (Leuk- 
ämie) aus. 

Bei den ersten 30 Patienten fanden wir 12mal Pilze, nämlich bei 
7 Frauen und 5 Männern; bei den Kindern hatten wir 7 positive Ergeb- 
nisse; bei der letzten Gruppe von 5 Fällen einmal. 

Den größten Prozentsatz positiver Befunde ergab die subungueale 
Zone; bei allen untersuchten Fällen wurde das Material zunächst ma- 
zeriert und in 40 proz. Kalilauge untersucht, wobei das Ergebnis bezüg- 
lich der Pilzbefunde immer ein negatives war. Die durch Kultur iso- 
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lierten Stämme waren vor allem Aspergillaceen, einige Male Thallo- 
sporeen; sie unterschieden sich wenig von den auf gesunder und patho- 
logischer Haut gefundenen. Die pathogene Wirkung der isolierten Pilze 
war bei Tieren bei intravenöser und subcutaner Einverleibung eine ge- 
ringe. Bei Menschen gelang es mit der schon erwähnten Technik nur 
ganz flüchtige, entzündliche Reaktionen hervorzurufen. Gefunden wurde 
Penicillium crustaceum, 2 mal bei Männern, 4mal bei Frauen, 5 mal 
bei Kindern; Hormodendron cladosporides, 1 mal bei Männern, Alter- 
naria tenuis, l mal bei Männern, Aspergillus fumigatus 2 mal bei Frauen, 
Cryptokokkus, 1mal bei Männern, l mal bei Frauen, 2 mal bei Kindern. 


Meine Untersuchungen über die Pilzflora der menschlichen gesunden 
und kranken Haut ergeben demnach, daß auf ihr in beschränkter Anzahl 
Pilze wohl als Parasiten leben, die nach den experimentellen Prüfungen 
kaum pathogene Eigenschaften für Menschen und Tiere besitzen. Meist 
gehören sie botanisch zur Familie der Perisporiaceen;; sehr spärlich ist — 
im Gegensatz zu den Befunden anderer Autoren — die Zahl der Pilze vom 
Typus der Hefen und Pseudohefen. Dieser letztere Befund hat eine ge- 
wisse Bedeutung, weil er die heutigen Ansichten über enge Beziehungen 
zwischen bestimmten Hautkrankheiten und der pathogenen Wirkung 
der Hefen und Pseudohefen bestätigt. 


Die Hefepilzerkrankungen der Haut und ihrer Anhänge. 


Die Bezeichnung dieses Abschnittes entspricht den Blastomykosen, 
den Soormykosen der Deutschen, der Yeastinfection der Amerikaner. 
Die Erreger dieser Dermatosen sind heute schon, wenn auch noch nicht in 
abschließender Weise, untersucht und klassifiziert, daher könnte man 
schon jetzt daran denken, die unexakten erwähnten Bezeichnungen 
durch die Namen der sporogenen und sporenfreien Saccharomykosen zu 
ersetzen. 


Die Erkenntnis der mykotischen Natur vieler, teils anscheinend klinisch banal, 
teils ungewöhnlich verlaufender Hautaffektionen ist jungen Datums und das 
direkte Ergebnis der speziellen Trichophytonstudien der Hautpathologie. Bei 
Beobachtung der verschiedenen klinischen Bilder der Hautaffektionen der be- 
haarten und unbehaarten Teile, die durch Trichophyton, Mikrosporon usw. ver- 
ursacht wurden, fiel das Vorkommen von Dermatosen auf, die sich mehr oder 
weniger von den Trichophytien unterschieden und zu der pathogenen Wirkun: 
völlig unbekannter Pilze in Beziehung standen; es gelang diese Pilze von Tricho- 
phyton, Mikrosporon und Achorion zu trennen und sie in neue Spezies mit eigenen 
kulturellen und biologischen Charakteren einzuteilen. 

Zuerst wurden sie summarisch als Saccharomyceten bezeichnet, dann kam 
die Benennung Blastomyceten auf und schließlich am Ende des vorigen Jahr- 
hunderts konnten sie in die verschiedenen Klassen der Divisio Fauillemin auf- 
geteilt werden, die noch heute als Grundlage für alle morphologischen Studien 
der Mykolozie dient. 
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Bei der ungeheueren Ausdehnung der Literatur werde ich versuchen, 
mich so kurz als möglich zu fassen, um den gegenwärtigen Stand unserer 
Kenntnisse durch eigene interessante Ergebnisse zu vervollständigen. 

Nicht berücksichtigt habe ich in meiner Abhandlung den granulomo- 
gummo-ulcerösen sog. amerikanischen Typus von Curtis, Posadas, Gil- 
christ und den europäischen Typus nach Buschke-Busse und Hudelo, 
Duval-Laederick. 


Oberflächliche diffuse Dermatosen bei Kindern und Erwachsenen. 


Die ersten klinischen Beobachtungen von Dermatomykosen durch Hefen 
stammen von /brahim (1910) und Beck (1911). Es folgten zahlreiche Bestätigungen 
und weitere Beiträge zu diesen Erkrankungen durch Kaufmann-Wolf u.a. Es 
wurden weiterhin ähnliche Erkrankungen auch bei Erwachsenen festgestellt und 
zwar an den Brustdrüsen von Wöchnerinnen, welche an Mundsoor und im Gesicht 
an Mykosen erkrankte Kinder stillten (Kumer u. al Der Sitz dieser Dermatitiden 
ist meist die Bauchgegend, die Umgebung des Afters, der behaarte Kopf und 
manchmal die Arme. 


In einem meiner Fälle stellte ich ganz ähnliche Hautveränderungen 
in der Handgelenksgegend fest, eine nicht gerade häufige Lokalisation, 
die mich zusammen mit der Seltenheit des isolierten Pilzes zu der Mit- 
teilung des folgenden Falles berechtigt. 


B. E., 22 Jahre. Leidet an Syphilis congenita, ohne aktive Haut- und Schleim- 
hauterscheinungen. Wird regelmäßig spezifisch behandelt. Wassermann negativ. 
Körperlicher Befund ohne Besonderheiten. 

Die Patientin leidet seit etwa 8 Monaten an einer Dermatose, die die Innen- 
seite des rechten Handgelenkes und das untere Drittel des rechten Unterarmes 
befallen hat. Dort findet sich ein erythemato-vesiculärer, an den Rändern mehr 
als im Zentrum geröteter Herd von unregelmäßig oblonger Form, 7—8 cm lang, 
etwa 3 Finger breit. An den Rändern zahlreiche schrotkorngroße Bläschen; 
einige unverletzt, andere geborsten, legen ein gerötetes Stratum mucosum Trei und 
sondern spärliches Serum ab. Im Zentrum eine Auflagerung wenig adhärenter 
gelblichgrauer Schuppenkrusten, welche nach der Ablösung erodierte Herde frei- 
legen, die von einem serös-eitrigen Exsudat von gelblicher Farbe bedeckt sind. 
Über die Grenzen des Fleckes hinaus auf noch gesunder Haut viele Bläschen in 
verschiedenen Entwicklungsstadien, teilweise mit Tendenz zur Confluenz. In 
der Gegend der Hautfalten am Handgelenk weist der Herd Andeutungen von 
Rhagadenbildung auf; Infiltration läßt sich nicht feststellen; keine Drüsen- 
schwellung der Ellenbogen- und Achselgegend. Sonst finden sich an der Haut der 
Hand und an den Nägeln keine krankhaften Veränderungen. 

Der Herd bestand, wie gesagt, schon lange Zeit und wir konnten während 
abwechselnden Besserungen und Verschlechterungen die progrediente Ausdehnung 
des Herdes verfolgen, der bei Beginn eine vesiculäre Veränderung von unregel- 
mäßiger Form von der Größe eines Fünfcentesimistückes gewesen war. 

Die Behandlung bestand zuerst in der Anwendung örtlicher Adstringentien 
und Keratoplastika; aber zu unserer Verwunderung gelang es nicht, die erodierte 
Form zu einer Vernarbung zu bringen, denn jeder leichten Besserung folgte immer 
eine Vergrößerung des Fleckens mit neuen vesiculären Herden. 

Die Hartnäckigkeit gegen die üblichen Heilmittel lenkte den Verdacht auf 
eine parasitäre Ursache mykologischer Natur. 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. DR 
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Das aus frischen Bläschen und aus in Rückbildung begriffenen Schuppen- 
krusten entnommene in 40 proz. Kalilauge macerierte Material wurde nach leichtem 
Erwärmen nach 10 Minuten untersucht und zeigte bei mittlerer Vergrößerun: 
spärliche, zarte, deutliche, vielfach septierte, nicht granulierte, fadenförmize 
Mycelien und spärliche Gruppen rechtwinkeliger Elemente mit dichter. stark 
lichtbrechender Wandung. Aussäung der Stückchen der Bläschen, der Schuppen 
und des Serums auf Pollaccis Nährboden ergab bei Zimmertemperatur schon 
nach 48 Stunden den Beginn einer Kolonie von weißlicher Farbe, die im Zentrum 
leicht erhaben war. Am A Tage zeigten 5 Röhrchen von 7 ähnliche wachsend- 
Kolonien, welche sich bei voller Entwicklung als ein zentrales, glänzendes, weiß- 
graues Relief darstellten, umgeben von einem unregelmäßig konzentrischen Hef 
von hellerer Farbe, als die zentrale Masse; auch an diesem peripheren Teil der 
Kolonie war die Oberfläche glatt und sehr glänzend. Deutliche Vergäruns de 
Nährbodens; Abnahme einer Platinöse des Materiales der Kultur ergab in physio- 
logischer Kochsalzlösung verdünnt bei mittlerer Vergrößerung einen deutlichen 
Begriff der Morphologie des isolierten Pilzes. Quadratische, rechteckige uni 
ovoidale Elemente von 5—10 u Länge und einige ganz spärliche verzweisrte Mycel- 
fäden. Die Segmente waren sehr dünn, sehr hell, mit einigen Granulis, mit vut 
sichtbarer Membran, viele frei und viele in Fäden angeordnet. Das Mycel war zart 
mit einigen kaum angedeuteten Teilungen in regelmäßigen Intervallen; weder 
Asci noch Sporen vorhanden. 

Sowohl das Mycel, wie die isolierten Elemente waren grampositiv; Färbun: 
mit polychromem Methylenblau ließ einen zentralen Chromatinteil (zi, der 
intensiv gefärbt war, mit einigen metachromatischen Körnern erkennen. 

Von dem isolierten Pilz wurden zahlreiche Übertragungen auf verschieden: 
Nährböden mit folgenden Ergebnissen gemacht: 

Kartoffel: Üppiges Wachstum, weißbraune Kolonie mit fast glatter Ober- 
fläche von lackartigem Aussehen. 

Karottenagar: Dürftige Entwicklung. 

Bierhefe: In 48 Stunden Bildung einer Haut an der Oberfläche. 

Reine Milch wird in 48 Stunden koaguliert. 

Gelatine: Verflüssigung. 

Er spaltet Maltose und Galaktose, hat saure Reaktion. Auf dem Nährboden: 
von Gorodkowa keine Bildung von Sporen. 

Immunisatorische Prüfungen: Die Intradermoreaktion mit einem Antigen. 
bestehend aus einer Suspension des mit Wärme und Phenol getöteten Pilzes in 
physiologischer Kochsalzlösung, fiel positiv aus, Kontrolle negativ. Agvgluti- 
nation 1: 100. 


Aus dem mikroskopischen Befund und den Befunden der Kultur lieg 
sich schließen, daß der isolierte Pilz zu der Varietät der Artrosporeen der 
Thallosporeen gehörte. 

Prof. Pollacci identifizierte den Pilz mit der Spezies Oospora lactis. 

Nach der Feststellung des Pilzes wurde die Affektion lokal mit Chrysarobin- 
Traumatiein behandelt; die definitive Heilung erfolgte in etwa 14 Tagen. 

Nach dem Verlaufe der durch die antiparasitäre Behandlung so gut 
beeinflußten Affektion, nach den mikroskopischen, kulturellen und Iin- 
munisationsprüfungen nahmen wir an, daß die erythemato-vesiculür 
Affektion durch die Lokalisation des wiederholt in Reinkultur erhaltenen 
Pilzes verursacht war. 
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Man könnte einwerfen: die Krankheit war von Natur mykotisch, wie 
es auch der Erfolg der Behandlung bestätigte, aber sie war nicht verur- 
sacht durch den isolierten Pilz, sondern durch einen durch die Kultur 
nicht festgestellten Trichophyton und Oospora war nur ein banaler 
Saprophyt. Der klinische Typus des Herdes, das Fehlen anderer Krank- 
heitsherde an der Palma manus, an den Nägeln, das Aussehen der Pilz- 
filamente bei der frischen Untersuchung und das Fehlen des kultu- 
rellen Nachweises eines Trichophytons bei zahlreichen Kulturversuchen, 
waren alles Gründe für uns, eine solche Vermutung von der Hand zu 
weisen und eine umschriebene erytemato-vesiculäre Dermatose des 
Handgelenkes, veranlaßt durch einen Pilz vom Typus Oospora aus der 
Klasse der Artrosporeen anzunehmen. Der von uns isolierte Pilz ist ein 
weit verbreiteter Saprophyt, nur Linossier fand und kultivierte ihn ein- 
mal im Expektorat eines Kranken. 


Über den Beginn der Affektion wissen wir wenig, denn die Trägerin war 
Hausfrau ohne Kontakt mit eventuellen Keimen aus dem Pflanzenreiche und 
sie übte keine Beschäftigung aus, welche den befallenen Teil zu einer Pilzinfektion 
prädisponierte. 

Der beschriebene Fall erinnert an eine von Fabry mitgeteilte Beobachtung: 
Die Patientin wies einen im Zentrum erythemato-erosiven, an der Peripherie 
schuppenden, umschriebenen, eiförmigen Krankheitsherd an der Beugeseite des 
Handgelenks und am Kleinfingerballen auf, welche 5 Jahre bestand und jedesmal 
akut wurde, wenn die Pat. die Hände in das Wasser der Wäsche eintauchte. Fabry 
fand mikroskopisch und kulturell einen Hefepilz (Soor). 

Die bisher beobachteten klinischen Typen treten in drei Grundtypen 
auf: Erythemato-squamöse Form mit oder ohne Figuration, erytemato- 
vesiculäre Form und erythemato-pustulöse Form. 

Alexander teilt die ‚„Soormykosen‘“ in 2 Kategorien ein: 1. Diffuse 
oder zu Herden vereinigte Erkrankung vom Aussehen einer Dermatitis 
pustulo-follicularis; 2. Trichophytoider Typus besonders in Beziehungen 
zu Sitzen in oberflächlichen Kontaktflächen von papulo-vesiculo-squa- 
mösen Aussehen. 

Die drei von mir angegebenen klinisch verschiedenen Typen und die 
beiden von A. mitgeteilten Formen stellen nicht verschiedene Krank- 
heitseinheiten dar, zeigen aber die Grundzüge, unter denen die Erschei- 
nungen der Dermatose zum Ausdruck kommen; man könnte von einer 
Dermatitis polymorpha durch Hefepilze von erythemato-squamösen oder 
vesiculo-pustulösem Typus sprechen. 

Bei diesen Hautaffektionen ist der Prädilektionssitz, vor allem die Nähe 
der Mundhöhle und des Afters, ein Faktor von großer Bedeutung, wenn wir 
unser Augenmerk auf den Ausgangspunkt der Hautveränderungen lenken. 
Bei den kindlichen Dermatosen durch Hefepilze wird fast bei allen Be- 
obachtungen von einem Pilz gesprochen, der dem Erreger des Soors ähnelt, 
wobeier bald als Endomyccs, bald als Monilia und Oidium bezeichnet wird. 


28” 
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Abgesehen von diesen mehr oder weniger exakten Bezeichnungen ist 
es von Wichtigkeit, festzustellen, daß bei diesen Typen von Dermatosen 
häufig ein Soor der Mundhöhle gleichzeitig besteht; aber ebenso be- 
standen gleichzeitig Darmkatarrhe oder entzündliche subakute Ver- 
änderungen der großen und mittleren Bronchien. 

Das pathogene Agens, welches den Soor hervorruft, nämlich ein Pilz 
vom Genus Sacharomyces (Monilia), ist nicht allein in der kranken 
Mundschleimhaut gefunden und von ihr kultiviert worden, sondern auch 





Abb. 1. Erythematho-vesiculäre Herde der Vulvar- und Perigenitalgegend durch Oospora lactis. 


aus den Faeces und von Lungenauswurf; man muß also in Betracht 
ziehen, daß auch diese letzterwähnten Herde den Pilz auf die Haut über- 
tragen können, wo er, wenn er ev. günstige Bedingungen findet, sich 
entwickeln und die beschriebenen Hauttypen verursachen kann. Damit 
will ich nicht sagen, daß alle Dermatosen mit diesen klinischen Eigen- 
heiten pathogenetisch auf den Saccharomyces (Monilia) des Soors zu 
beziehen sind; im Gegenteil, wenn auch heute noch bei der Unsicherheit 
der Klassifizierung eine Prävalenz des mykologischen Befundes gerade 
dieser Spezies besteht, so zeigt sich doch immer deutlicher die Möglichkeit. 
daß ganz ähnliche Hautaffektionen durch andere Pilze, die auch zu den 
Hefen und Pseudohefen gehören, verursacht werden. 

Was die hier zusammengefaßten Dermatosen betrifft, so hegen viele 
Autoren Zweifel, ob diese in direkten pathogenetischen Beziehungen zu 
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den mikroskopisch festgestellten und kulturell isolierten Pilzen stehen. 
Wir werden diesen wichtigen Punkt in den Schlußbetrachtungen zu er- 
örtern haben, hier sei nur bemerkt, daß die Zahl der Beobachtungen, die 
Genauigkeit der ausgeführten mikroskopischen Untersuchungen, die 
Immunitätsprüfungen und die experimentellen Versuche Beweise dafür 
sind, daß diese Dermatosen neue nosographische Krankheitseinheiten dar- 
stellen, die weitere Kasuistik vervollständigen und sicherer stellen wird, 


Dermatosen vom intertriginösen Typus der Kontaktflächen der Haut und 
der Perigenitalgegend. 


Eigene Beobachtung: 52jährige 
Bäuerin. Anamnese o. B. Innere Or- 
gane ohne krankhafte Veränderungen. 
Wassermann negativ. Die Patientin 
leidet seit etwa 3 Jahren an einer sub- 
akut verlaufenden Affektion der Regio 
inguinalis und perigenitalis (Abb. 1). 

Am unteren Teile der Inguinal- 
Cruralfalte und auf der Perivulvar- 
gegend eine Dermatose, bestehend aus 
großen, gegen die gesunde Haut wenig 
gut abgegrenzten, erythematösen teils 
erodierten, teils mit Schuppenkrusten 
bedeckten Herden. Die Oberfläche des 
Herdes ist in seiner ganzen Aus- 
dehnung unregelmäßig; entsprechend 
den Falten beider Seiten finden sich 
zahlreiche rhagadiforme Einschnitte, 
welche einen geröteten, eine seröse 
Flüssigkeit sezernierenden Grund be- 
decken; an anderen Stellen treten die 
squamös-krustösen Bildungen mehr 
hervor. Die Ränder sind nicht sehr 
scharf, vielmehr unregelmäßig und Abb.2. Mikrophotographie von rechtwinkligen, 
zeigen an der Peripherie flache, selten länglichen, hefeartigen Elementen von Oospora 
erhaltene, meist geborstene und von lactis in den Schuppen von Fall Abb. 8. 
einer serös-blutigen Kruste bedeckte 
Bläschen. Keine Veränderungen an den Haaren. Die Dermatose juckt leicht; 
leichte Drüsenreaktion. 

Der Sitz der Krankheit, der lange Bestand und das klinische Aussehen ließen 
zuerst an ein gewöhnliches Eczema intertriginosum denken, aber gewohnheits- 
mäßig nahmen wir die mikroskopischen Pilzuntersuchungen vor. Es fanden sich 
in dem in 40 proz. Kalilauge macerierten Schuppenkrusten bei mittlerer Vergröße- 
rung zahlreiche lange, dünne, lichtbrechende Mycelien, mit einigen Granulis, die 
in Segmente von 5—7 4 Länge geteilt waren. 

Außer den Pilzfilamenten bemerkten wir ovoidale, oblonge, lichtbrechende Kör- 
per, hier und da verstreut oder zu Gruppen von 7—8 Elementen vereinigt (Abb. 2). 

Es wurden Kulturen auf dem Nährboden von Pollacci angelegt und die bei 
dem ersten Falle angewendete antiparasitäre Therapie eingeschlagen. Darauf 
erfolgte in 16 Tagen schnelle Heilung der Dermatose, die von Dauer war. 
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Nach der Entlassung der Pat. stellte sich wenige Tage später ihr Gatte vor. Dieser 
zeigte eine Dermatose der Regio perianalis, der inneren Fläche der Oberschenkel 
und des Hodensackes, die an die seiner Frau erinnerte. Die Affektion beim Gatten 
bestand seit 1 Jahre und zeigte eher die Charaktere einer akuten erythemato- 
desquamativen Dermatitis. Die mikroskopischen und kulturellen Untersuchungen 
hatten dasselbe Ergebnis, wie bei der Ehefrau. 





Abb. 3. Kultur von Oospora lactis auf Pollaceis Nährboden. 


Mykologische Untersuchungen. In den Kulturröhrchen wuchs in 4 von 6 Röhr- 
chen nach 3 Tagen eine schmutzig-weiße, unregelmäßig runde Kolonie von fast 
porzellanartigem Aussehen. Am 6. Tage zeigte die Kultur einen zentralen kuppel- 
artig erhabenen Teil und eine dünnere und transparentere Peripherie, welche der 
Kultur des ersten Falles vom Handgelenk ähnelte (Abb. 3). 

Die Kulturversuche auf anderen Medien ergaben folgende Resultate: 

Karotten und Kartoffel: Schnelle und massige Entwicklung vom Typus einer 
schmutzig-weißen glänzenden Erhebung. 

Bierhefe: Nach 36 Stunden erscheint bei Zimmertemperatur eine Haut. 

Reine Milch: Koagulation in 48 Stunden. 

Gelatine: Verflüssigung. 
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Nährboden von Gorodkowa: Keine Andeutung von Clamidosporen oder Asecis. 

Der Pilz spaltet Maltose und Galaktose. 

Es fanden sich einige Variationen im säurebildenden Vermögen des Pilzes, 
welcher auf dem Nährboden von Pollacci die Altheatinktur viel intensiver ins 
Rote umschlagen ließ, und viel weniger in Lactose, Glucose, Lävulose, wenig 
und garnicht in Maltose und Mannose. In Kulturen in der feuchten Kammer 
konnten wir gut die progressive Entwicklung des Pilzes verfolgen, welche durch 
Segmentation des Mycels ohne Asci und Sporen vor sich ging. 

Die verschiedenen Kulturen zeigten mit Prävalenz freie, rechtwinklige, 4 bis 
8 lange, manchmal 2, 3 oder 4 fadenförmig vereinte Elemente und septierte, 





Abb. 4. Mikrophotographie einer 10 Tage alten Kultur auf Glucoseagar;; längliche, rechtwink- 
liche, vereinzelte und zu Gruppen vereinigte Elemente mit der Tendenz, sich in Fäden anzu- 
ordnen (Mycelien ?). 


dünne, wenig verzweigte und nie Ascosporen tragende Mycelfäden (Abb. 4). Der 
Keim war grampositiv. Mit polychromem Methylenblau ließ sich bei genauer und 
gut gelungener Technik das Verhalten des nucleären Chromatins und des Mycels 
auf dem Wege der Teilung darstellen. Dieses zog sich an der Stelle, wo die Teilung 
erfolgen mußte, zusammen, um ein allmählich immer deutlicheres Geflecht zu 
bilden, bis die Teilung erfolgt war. Zwischen dem nucleären Chromatin und der 
Membrana limitans konstatierte man eine leicht blaugefärbte Substanz mit einigen 
metachromatischen Granulationen. 


Die botanische Bestimmung der identifizierten Spezies erfolgte durch 
Pollacci, welcher sie, wie die vorausgehende, als eine Artrospora aus der 
Klasse der Thallosporeen und speziell als Oospora lactis definierte. 


Immunitätsuntersuchungen: Agglutination mit dem aus der erhaltenen Kultur 
hergestellten Antigen erfolgt bei 1:300, Koaglutination mit Sporotrichum Beur- 
manni 1 : 50, mit Trichophyton violaceum 1 : 25. Intradermoreaktion mit einem 
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Antigen erhalten aus einer mit Wärme und Phenol getöteten Bouillonkultur, 
fällt bei negativen Kontrollen deutlich positiv aus. 


Der mitgeteilte Fall ist in verschiedener Hinsicht von Interesse. Vor 
allem ist die klinische Form des ekzematoiden Typus nicht sehr bekannt: 
zweitens haben wir das gleiche Vorkommen bei 2 Ehegatten, eine 
wichtige Tatsache, welche die parasitäre Ätiologie der Erkrankung 
stützt; dazu kommt die Seltenheit des isolierten Pilzes, über den sich 
noch keine Angabe in der Literatur findet und das Vorhandensein der 
Immunitätsreaktionen, welche die pathogene Eigenschaft des isolierten 
Pilzes bestätigen. Die Diagnose war bei unserem Falle allein durch di: 
klinische Beobachtung nicht möglich, eine Tatsache, welche anregt, bei 
ähnlichen Krankheitserscheinungen an diesen Stellen immer auf Pilze zu 
fahnden. An der Genauigkeit unserer Feststellungen bestehen keine 
Zweifel; die Eruption bei den Ehegatten, der konstante Pilzbefund 
bei beiden, die schnelle Wirkung der parasitären Therapie, welche bei 
einem banalen Ekzem sicherlich eine Ausdehnung und Verschlimmeruns 
hervorgerufen hätte, stellen sichere Beweise dar. Bezüglich der Diagnose 
habe ich die mögliche Lokalisation des E. inguinale nicht in Frage ge- 
zogen, da das klinische Aussehen, der Typus und die Einheit der Mycelien 
und der sporiformen Elemente in den Schuppen, die fehlende Kultur ohn: 
weiteres diese Ätiologie ausschließen ließen. 


Ich beschreibe kurz die beiden klinischen Hauptformen, unter denen 
diese Pilzerkrankung aufgetreten ist. Zunächst erscheint sie unter dem 
Bilde einer genuinen erythemato-vesiculären Eruption an den Inguinc- 
Kruralfalten, an den perigenitalen Regionen und manchmal auch in den 
Interglutaealfalten und in der Submamillargegend. Der Primärherd ist 
ein erythematöser kleiner Fleck, welcher bald sich in ein flaches Bläschen 
umwandelt; dieses berstet und hinterläßt eine freie erodierte Fläche mi: 
der charakteristisch am Rande abgelösten weiß-gelblichen Epidermis. 
Um diesen Primärherd sah man bald andere entstehen, welche sich in 
derselben Weise entwickelten. Bald konfluiert der größte Teil dieser El, 
mente und es bilden sich figurierte Herde oder ein einziger Fleck mit 
wenig deutlichen Rändern. 

Der andere Typus der Eruptionen ist der von Kumer beschriebene: 
dieser Autor zeichnet ein klinisches Bild, welches der Symptomatologie der 
interdigitalen Erkrankungen durch Pilze sehr nahe kommt; in ihm nimm: 
die von der Mykose befallene Region ein Aussehen von weißlicher Farbe an, 
ähnlich dem gekochter Haut, an einigen Punkten von pseudomembranö- 
sem Typus, hier und da leicht squamös und erodiert. Beim ersten Typus 
prädominieren manchmal entzündliche Vorgänge von geringerer oder vr, 
Berer Intensität. Die Dermatose hängt im allgemeinen nicht von allgemei- 
nen körperlichen Zuständen ab, doch haben sie einige häufiger bei fetur. 
Personen gesehen, Bloch, Kumer, Fabry, und Dubreuilh bei Diabetikem. 
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Durch die Einwirkung von Hefepilzen verursachte Affektionen in den Inter- 
digitalfalten vom Typus der Dermatitis subacuta. 
An die schon reiche Kasuistik der hierher gehörigen Fälle, welche sich 
an die Beobachtungen von Kaufmann-Wolf anschloß, reihe ich folgende 
zwei eigenen Fälle an: 





Abb.5. Dermatitis interdigitalis durch Kryptokokkus interdigitalis. 


Fall 1. A. M., Melker, 47 Jahre alt. Guter Allgemeinzustand. Pat. sucht die 
Poliklinik wegen einer rezidivierenden Affektion von chronischem Verlaufe in den 
Interdigitalfalten beider Hände auf. 

Epidermis an Handrücken und -fläche beiderseits leicht verdickt; an den 
Handtellern wahrscheinlich beruflich verursachte Hyperkeratosen. An den Nägeln 
keine Veränderungen. An der rechten Hand ist zwischen Mittelfinger und Ring- 
finger im Interdigitalraum eine Dermatose von eigenartigem Aussehen sichtbar. 
Der Grund des Zwischenraumes erscheint erodiert, in der Falte lebhafter gerötet, 
und sondert Serum mit etwas adhärenten Krüstchen ab; je weiter man sich von 
dem Herde entfernt, um so schwächer werden die erythematösen und erosiven 
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Erscheinungen, bis man an der Grenze des Herdes eine verdünnte, losgelöste 
aufgefaserte Epidermis von schmutzig-weißlicher Farbe und geringerer Konsistenz 
beim Abziehen findet (Abb. 5). Um den Rand des Herdes ein leicht entzündlicher 
Hof mit mäßigem Ödem. Im 2. Interdigitalraum der rechten Hand im Grunde ein 
Herd von demselben Typus, aber sicherlich in frischerem Stadium. Er bietet den 
Anblick eines vor allem erythematösen Fleckens dar, auf dem im abschüssigsten 
Teile eine Gruppe miliarer Bläschen sitzt, von denen viele noch intakt, andere 
geborsten und von einem Blutkrüstchen bedeckt sind. Im 2. Interdigitalraum 
links findet man ein anderes Bild; der Herd zeigt nur ein Erythem mit leichter 





Abb. 6. Mycelien und hefeartige Bildungen in Schuppen und 
Bläschen der Hauterkrankung. 


Desquamation ohne Bläschenbildung. Der erste Herd bestand 6 Monate, die 
anderen beiden 1 Monat. Der Pat. empfand lokal Juckreiz und ein brennendes 
Gefühl, besonders, wenn er die Hände aus beruflichen Gründen mit Milch oder 
Wasser bespülte. 

Wir dachten sofort nach Besichtigung der Affektion an eine interdiritale 
Mykose und untersuchten zunächst die Decke eines unverletzten Bläschens. 
Schüppchen und Schuppenkrusten in 40proz. Natronlauge Erst nach einer 
l/a Stunde erhoben wir folgenden Befund: Zwischen den durch die Lauge ve- 
quollenen Hornzellen fanden sich lange, feine Filamente mit dichotomischen 
Verzweisungen mit dünner wenig Protoplasma enthaltender Wand, von 1--2 «^ 
Dicke. Entlang ihrem Verlauf fanden sich zahlreiche adhärente Elemente von 
ovoidaler Form, zu je 2 wie Blättehen vereint, oder Gruppen von 2 oder 3, oder 
einfache Endirungen, hervorgegangen aus kurzen, ovoidalen oder rechtwinkelisen 
Mvcelsermenten (Abb. 6). Außer diesen so verteilten Elementen fanden sich auch 
freie runde oder ovale, wenig lichtbrechende Bildungen mit doppelter Wandunr. 
vereint zu Gruppen von 7—S, ausgestattet mit einer Membran mit granulösenm 
Protoplasma; keine Asci oder anderen Reproduktionsformen. 
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Nachdem diese erste Untersuchung die Annahme, daß eine Dermatomykose 
vorlag, bestätigt hatten, erfolgten die Kulturversuche auf dem Nährboden von 
Pollacci. Erst nach 48 Stunden konnte man bei Zimmertemperatur auf 6 von 
7 Röhrchen das Wachstum einer punktförmigen Kolonie von weißer Farbe fest- 
stellen. Am 3. Tage entwickelte sich die Kultur regelmäßig in allen Röhrchen, 
hatte ovoidale Form, eine glatte Oberfläche, ein wenig erhabenes Zentrum und 





Abb. 7. Kultur des Cryptokokkus interdigitalis auf Pollaceis Nähr 
boden vom 5. Tage. 


weißgelbliche Farbe. Der sich entwickelnde Pilz bewirkte auf dem Nährboden 
eine recht intensive und lebhafte Gärung (Abb. 7). 


Immunisations- und Kulturversuche. Die Agglutination mit einem Antigen, 
hergestellt aus dem Überzuge einer Kultur auf Glucoseagar, filtriert durch Fließ- 
papier, gab ein gutes Resultat auch bei 1 : 100, Koaglutination mit Sporotrichum 
Beurmanni 1:30; mit Trichophyton violaceum 1 : 50; Intradermoreaktion mit 
einer durch Wärme und Phenol abgetöteten Kultur positiv, während die Kon- 
trollen auf gesunden Personen negativ ausfielen. Von den ersten Kulturen stellten 
wir Weiterimpfungen auf verschiedene Nährböden mit folgenden Ergebnissen an: 
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Abb. 8. Zeichnung einer Kultur des Cryptokokkus interdigitalis auf Glucoseagar. Rundlich- 
hefeartige Elemente und längere ovoidale, einige auf dem Wege der Knospenbildung. 





Abb. 9. Zeiehnung einer Kultur auf Milch vom 830. Tage. längere Elemente vom Typus der 
Mycelien und rundliche hefeartige Bildungen. 
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Kartoffel: Üppiges Wachstum, schmutzig-weiße Kolonie, mit unregelmäßigen 
Erhebungen und guirlandenartigen Rändern. 

Karotten: Schnelle Entwicklung, auch nach 50 Stunden nicht sehr kräftige 
Kolonie. 

Maltoseagar: Langsames, aber üppiges Wachstum. 

Karottenagar: Mäßige Entwicklung. 

Bierhefe: Schnelle Vermehrung, Bildung eines Häutchens. 

Reine Milch: Langsame Koagulation nach 36 Stunden. 

Gelatine: Nicht verflüssigt. 

Gorodkowas Nährboden: Es treten keine Asci auf. 

Der Pilz gibt auf allen Nährböden keine Reaktion und spaltet Lactose. 





Abb. 10. Mikrophotographie einer Kultur des Cryptokokkus interdigitalis von 15 Tagen auf Bier- 
hefe; ausschließlich hefeartige, rundliche und längere ovoidale Elemente, einige im Stadium 
der Knospung. 


Kulturen in feuchter Kammer (Übertragung von den Originalkulturen): 

A. Glucosebouillon: Nach 2 Tagen bemerkt man bei der mikroskopischen Prü- 
fung des Objektträgers zahlreiche runde oder oblonge, verschieden große, stark licht- 
brechende Körper, mit einigen Granulis im Zentrum; einige größere zeigen an 
einem Pol eine Anschwellung, wie ein Knöspchen, mehr oder weniger deutlich, 
je nach dem Alter der Kultur, welches wir dann sich loslösen und zu einem runden 
Körper werden sahen. Weder wahre Mycelien noch Asci (Abb. 8). 

B. Bierhefe: Auf diesem Medium erfolgt eine schnellere Entwicklung der 
Kultur mit dem Auftreten derselben runden, knospenden Körper. 

In den primären Kulturen und in den Übertragungskulturen auf die ver- 
schiedenen Nährböden fanden sich immer die runden Elemente im aktiven 
Knospungsprozeß (Abb. 10). Nur in Milchagar konnten wir außer diesen Elementen 
längliche 2—3 ”# dicke, 7—8 lange Bildungen mit dichter Wandung feststellen, 
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von denen Knospenformen ihren Ausgang nehmen; sie hatten zahlreiche Granula 
im Zentrum, welche man als Bildung eines Mycels ansprechen konnte (Abb. 9). 
Nach Sahli gefärbte und mit polychromem Methylenblau mit nachfolgender 
Differenzierung in Glycerin-Äthermischung gefärbte Präparate ließen erkennen, 
daß die runden Körperchen aus einer unregelmäßig färbbaren, nicht homogenen 
Substanz mit einigen metachromatischen Granulationen bestanden. 
Experimentelle Versuche. Mensch. Bei einem gesunden Individuum macerierte 
ich ein normales Gebiet der Bartgegend durch Umschläge mit einer 3 proz. Sala). 





Abb. 11. Überimpfung von Cryptokokkus interdigitalis auf der Interdigitalfalte eines Knaben mi* 
Bildung einer chronischen erosiven Dermatitis. 


säurelösung und brachte darauf eine Schicht einer 6 Tage alten Kultur auf Pollacci: 
Nährboden: Bedeckung der Impfstelle mit steriler Gaze und Guttapercha. Kein 
unmittelbares Reaktionsphänomen, dann leichtes Erythem mit Bildung einiger 
flüchtiger Bläschen; Abheilung in 10 Tagen. Bei einem 7 jährigen Kinde reizte ich 
die Epidermis des 3. Interdigitalraumes mit Sandpapier und brachte darauf 
einen reichlichen Überzug einer 8 Tage alten Kultur. Am 3. Tage trat eine erv- 
thematöse Veränderung auf, welche dann vesiculär wurde und welche 20 Tage 
nach der Inokulation das Bild einer typischen wahren Dermatitis interdigitalis 
von erythemato-erosivem Typus darstellte (Abb. 11). Kulturversuche der Schuppen 
nach 1 Monat ergaben die Anwesenheit zahlreicher runder Körper mit Knospungen 
und Elemente von Mycelcharakter. Die Rückimpfung fiel positiv aus. 

Bei einer weißen Maus verursachte die Inokulation auf subeutanem Wege 
nur eine subakute entzündliche Reaktion, welche in der Folge schnell abklang: 
auf intravenösem Wege veranlaßte sie den Tod des Tieres in 24 Stunden mit 
positiver Rückimpfung von der Milz und dem Blute. 
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Nach Vervollständigung der notwendigen Untersuchungen erfolgte 
die Stellung der exakten Diagnose des mitgeteilten Falles. Wir hatten 
schon genügend wichtige Beweisstücke in der Hand, um mit großer 
Wahrscheinlichkeit festzustellen, daß wir es mit einer Dermatomykose 
zu tun hatten. Unter den Pilzerkrankungen dieser Lokalisation sind die 
durch den Trichophyton und den Epidermophyton verursachten die 
häufigsten. 

Bei der Trichophytie ist die Lokalisation im Interdigitalraum in der 
Regel nicht primär und nicht die einzige; sie folgt im allgemeinen Erup- 
tionen an der Palma manus, des Handrücken und der Fingernägel. Das 
klinische Aussehen des Trichophytonherdes unterscheidet sich deutlich 
von dem unserigen; vor allem finden sich erythematöse Veränderungen 
ohne Erosions- und Macerationserscheinungen, mit einigen spärlichen klei- 
nen Bläschen am Rande und häufig mit Tendenz zur zentralen Abheilung; 
auch ist der mikroskopische Befund von dem unserigen ganz verschieden. 

Wenn auch jüngst von neuem die Aufmerksamkeit auf die Lokali- 
sation der Epidermophytie in den Interdigitalräumen gelenkt wurde, so 
lassen bei unserem Falle das Aussehen der Dermatitis, besonders aber 
der mikroskopische und kulturelle Befund eine solche leicht ausschließen. 
Das Mycel des Epidermophyton ist in den Schuppen immer groß, sehr 
lichtbrechend, dichotomisch verzweigt, mit Teilungen in Septen; die 
Sporen sind sehr voluminös und von unregelmäßig rechtwinkliger Form, 
lichtbrechend, häufig in Ketten angeordnet, also in jeder Hinsicht von 
unserem Falle deutlich unterschieden. 

Die in der Epidermis nachgewiesenen Elemente entsprechen den Pilzen 
vom Typus der Hefen; in den Kulturen schienen sie den morphologischen 
Charakteren eines Pseudohefe vom Typus der Blastosporeen zu ent- 
sprechen. Pollacci gab uns folgende Bestimmung des Pilzes: ‚Cryrto- 
kokkus interdigitalis Pollaccı et Nannizzi. Cellulis plerumque globosis 
3,5 usque Du diam. tenuis tunicatis, granum nucleiforme globosum 
refringente instructis vel etiam amplioribus 6—8, 5—5, 5—7 u globosis 
vel ovalis tunica spissa praeditis, protoplasmate initio homogeneo, 
granulosa ovalis tunica spissa praeditis, protoplasmate initio homogeneo, 
granuloso postremo, vacuolato nunc solitaris, nunc gemmiferis, saepe in 
greges confertis circumcirca hyphas cylindraceae, articulatis 2—3,5 
diam. parce ramosis proferentibus. Hab. praecipue in epidermide inter- 
digitalis hominis in Italia, Coloniae, in agar glucosato (Pollacci) prima 
aetate subrotundatae, dein magis extensae, confluentesque applanatae, 
glabrae, albicantes“‘. 


Fall 2. N. N., 58 jährige Ehefrau. Anamnese o. B. Körperzustand etwas schwäch- 
lich, sonst o. B. Wassermann-Reaktion negativ. Die Pat. leidet seit 7 Monaten 
an einer Hautaffektion an den Fußsohlen, die sich allmählich ausdehnt mit 
leichten, subjektiven Störungen, besonders im Gebiete der Interdigitalräume. 
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An der Planta pedis finden sich beiderseits im Metatarsophalangealgebiete 
figurierte Veränderungen von erosivem Typus, welche sich auf den 1., 2., 3. Inter- 





Abb. 12. Symmetrische Dermatose vom oberflächlichen erosiven Typus von der Metatar:c- 
phalangealgegend der Fußsohle durch Monitia, 


diritalraum und auf den Rücken der Zehen ausdehnen. Die erodierten Herde 
sind von der gesunden Haut ohne Übergangszonen gut abgegrenzt; der Grund 
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der Herde ist unregelmäßig, an einzelnen Punkten weißlich vom Aussehen des 
macerierten oder gekochten Gewebes, an anderen hellrot oder gelblichrot, in den 
erodierten Partien hier und da kleine Inseln von losgelöster Epidermis von grau- 
gelblicher Farbe, welche eine gerötete, seröse Flüssigkeit absondernde Fläche 
bedecken. 

In den Interdigitalräumen sind die erosiven Veränderungen sehr aus- 
_ gesprochen, besonders in der mittleren Partie, wo die sie bedeckende Haut gräulich- 





Abb. 13. Mikrophotographie von Material aus der Randzone der Erkrankung von Abb. 12. 
Mycelien, aus regelmäßigen, rechtwinkligen Elementen bestehend, und hefeartige ovoidale Bil- 
durgen zu Reihen vereinigt; vereinzelt hier und da runde und ovale Zellen vom Hefetypus, 


rote Farbe aufweist, während lateral die noch bestehende Epidermis das Aus- 
sehen macerierten Gewebes annimmt; im Grund des Interdigitalraumes findet 
sich ein dünner Streifen eines weißlichen Überzuges, gebildet von dem Sekrete 
der Erosionen und von den Trümmern des der Nekrose verfallenen Gewebes. 
Auf dem Rücken der Zehen sind die Charaktere der Dermatose weniger aus- 
gesprochen als an der Plantarregion. Von Interesse ist an den verschiedenen 
befallenen Gebieten das Aussehen der Randzonen; geht man von der normalen 
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zu der erkrankten Haut über, so stellt man eine im allgemeinen recht deutliche 
Abgrenzung fest; der Rand des Plantarherdes hat eine unregelmäßig halbkreis- 
artig geformte Begrenzung mit einer charakteristischen Ausfaserung der Epi- 
dermis, welche für einige Millimeter von der Cutis losgelöst ist, sich als leicht 
zerstörbar und brüchig erweist und gelbrot gefärbt ist vom Aussehen der ge- 
kochten Haut; in der Interdigitalregion und auf dem Rücken der Zehen ist der 
Rand des Herdes viel fester, weniger maceriert, schwieriger ablösbar und von rot- 
weißlicher Farbe. Entlang den Rändern sieht man hier und da in geringer Ent- 
fernung oberflächliche Herde von bullösem Typus mit klarem Blaseninhalt, leicht 
über die Epidermis vorspringend und von einem dünnen roten Hofe umgeben. 
Die Dermatose zeigt keine bemerkenswerte Infiltration; die Pat. hat örtlich 
brennende und juckende Empfindungen, besonders nach längeren Gängen. In 
der Leistengegend keine entzündliche Reaktion von seiten des Lymphdrüsen- 
apparates. 

Die Beschreibung des klinischen Zustandes gilt für beide Plantae; die linke 
Planta zeigt eine größere Ausdehnung des pathologischen Prozesses (Abb. 12). 


An keiner anderen Körperstelle ließen sich pathologische Veränderungen 
feststellen, auch nicht auf den Schleimhäuten. 


In Epidermisstücken vom Rande der Herde und dem Überzug des Grundes 
der Interdigitalfalten fanden wir nach Maceration in 40 proz. Kalilauge zwischen 
den Zellen der macerierten Hornhaut und im Detritus zahlreiche nicht sehr lange 
Pilzfilamente und hier und da spärliche runde und ovoidale Bildungen. Die Fila- 
mente lagen entweder frei und ohne Ordnung verstreut oder sie bildeten kleine 
Gruppen von 3—4 Fragmenten; man konnte zwei Typen unterscheiden: einer. 
bei dem das Mycel aus zahlreichen, ovoidalen, lichtbrechenden, alle in Fäden mit 
eventueller diehotomischer Teilung angeordneten Elementen gebildet war; der 
zweite Typus vom Aussehen der wahren und eigentlichen, feinen, dünnen, kaum 
verzweigten Filamente. Außer diesen Elementen fanden sich zahlreiche, freie, runde, 
ovoidale, längliche Bildungen, welche an die Hefezellen erinnerten (Abb. 13). Diese 
Befunde waren bei allen den zahlreich vorgenommenen Untersuchungen konstant. 
Die Übertragung des Materials auf den Nährboden von Pollacci und auf den 
Glucoseagar nach Sabouraud ergab nach 3 Tagen, in 4 von 6 Röhrchen, die Ent- 
wicklung von Kolonien von schmutziggelber Farbe, mit unregelmäßiger slänzender 
Oberfläche, welche die Tendenz hatten, sich rapide zu vergrößern; bei der Öffnung 
der Kulturen starker Gärungsgeruch. 


Die Weiterimpfung auf andere Nährböden ergab folgende Befunde: 
Karottenagar: Gute, aber langsame Entwicklung. 

Bierhefe: Wachstum eines langsam sich bildenden Häutchens an der Oberfläche. 
Milch: Langsame Koarxulation. 

(Gelatine: Langsame Verflüssigung. 

lucoseagar: Der Pilz wächst gut. Säurebildung mit Gasentwicklung. 
Maltoseagar: Reichliche Entwicklung. geringes Säurebildungsvermözgen. 
Lactoseagar: Gutes Wachstum, keine Säurebildung und kein Auftreten von Gas. 
Kartoffel: Langsame, aber üppige Entwicklung. 

Gorodkowa: Kein Auftreten von Ascosporen. 


Bei Züchtung in der feuchten Kammer auf Glucosebouillon konnte ich bei 
täglicher Beobachtung feststellen, daß es sich um einen Pilz handelte, welcher 
Mveelien besaß, die aus einem Segment bestanden oder aus reihenweise aneinander 
angeordneten Sermenten, eines am anderen haftend, von 2---3 #2 Durchmesser, 
einige regelmäßig, andere an den Enden keulenförmiz mit verdichteter licht- 
breehender Wand, und ovoidale und rundliche in Ketten angeordnete Formen: 
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am Ende der Ketten fanden sich bilateral] ansetzende Glieder in dichotomischer 
Anordnung (Clamidosporen)(Abb. 14). Dieser Befund war identisch mit dem, welchen 
man im Kondenswasser der Kulturen auf festen Nährböden erheben konnte, 
nur daß in diesem Materiale die freien, hefeartigen, ovoidalen und runden Formen 
die Mycelien überzogen. 

Sowohl die hefeartigen Elemente, wie die Mycelien färbten sich gut mit poly- 
chromem Methylenblau und nahmen die Gram-Färbung an. Mit dem Überzug 
einer 10 Tage alten Kultur auf dem Nährboden von Pollacci stellte ich ein Antigen 
nach der üblichen Technik her. Die Intradermoreaktion mit diesem Antigen ver- 
anlaßte bei dem Patienten ein flüchtiges Frythem, welches sich aber nicht viel 
von dem unterschied, welches man bei 
einer normalen Kontrollperson erhielt. 

Agglutinationsprüfung. Mit einer Sus- 
pension des isolierten Pilzes agglutinierte 
das Serum des Patienten 1:50, 1: 100, 
1: 200 mit Kryptokokkus interdigitalis 
1:20, 1:50, 1:75, mit Trichophyton 
violaceum 1 : 20 und nicht weiter. 

l Impfungen auf Mensch und Tier. Bei 
einem Kinde wurde der Handrücken mit 
Sandpapier behandelt, dann mit einer 
Gazekompresse bedeckt, die mit der 
Bouillonkultur des isolierten Pilzes ge- 
tränkt war. Nach 4 Tagen akute pustu- 
löse Dermatitis, welche 20 Tage dauerte; 
durch eine geeignete Therapie wurde der 
weitere Verlauf abgeschnitten; die Rück- 
kulturen fielen wiederholt positiv aus. 

Einer weißen Maus injizierte ich in- 
travenös und intraperitoneal 1 ccm einer 
Suspension des Überzuges einer frischen 
Kultur in physiologischer Kochsalzlösung. 
Bei dem intravenös inokuliertem Tier er- 
folgte qer Toa T G Tage; die Rückkultur Abb. 14. Mikrophotographie der Kultur von 
von Leber, Milz und Niere war positiv. Monilia vom 7. Tage auf Glucoseagar; Mycel- 
Das auf peritonealem Wege geimpfte Tier bildungen und runde ovoidale birnförmige 
starb am 8. Tage mit Bildung eines gro- Elemente. 

Ben Exsudates in der Bauchhöhle, mit 

nekrotischen Veränderungen und mit positiver Rückimpfung von Milz und Niere. 
Lokale Applikationen einer Glucosebouillonkultur auf die rasierte und scarifi- 
cierte Haut eines Kaninchens verursachten flüchtige lokale Reaktionen, die 
schnell heilten. 


Morphologisch erscheint der isolierte Pilz in Kultur und in dem von 
den Hautveränderungen entnommenen Material in Form gegliederter 
Mycelien, runder und ovaler hefeartiger Bildungen, Vermehrung durch 
Teilung und Knospung. 





Biologisch hat er die Charaktere einer Pseudohefe; er bildet in ver- 
schiedenem Grade mit Zucker Säuren, verflüssigt die Gelatine, bringt die 
Milch zur Gerinnung und hat geringe pathogene Wirkung auf Mensch 
und Tiere. 


Set 
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Es handelt sich demnach um einen Pilz der Klasse der T'hallosporeen 
der Familie der Artrosporeen und genauer des Genus Monilia, dem er 
biologisch und morphologisch am nächsten steht. 

Nach Identifizierung des Genus des isolierten Myceten ist zu ent- 
scheiden, ob die beobachtete Dermatose in direkte pathogenetische Ab- 
hängigkeit zu ihm gesetzt werden kann. 

Das klinische Aussehen der Hautveränderungen könnte die Vermutun: 
erwecken, daß es sich um Infektionen mit Keimen vom Typus des Tricho- 
phyton, Mikrosporon usw. handeln könnte; aber teilweise ist der Sym- 
ptomenkomplex auf der Haut in charakteristischer Weise verschieden 
von dem, wie ihn die erwähnten Pilze hervorrufen, und dann sind die 
mikroskopischen und kulturellen Befunde so klar, daß sie ohne weiter: 
eine solche Ätiologie ausschließen. 

Es ließ sich noch nicht mit Genauigkeit feststellen, welcher Typu: 
von Monilia von uns in der untersuchten Dermatose isoliert wurde, wir 
können aber den kasuistischen Mitteilungen unsere klinischen Beobach- 
tungen als einen Fall anreihen, der eine bilaterale erosive Dermatitis: 
der Plantarregion der Füße und der Interdigitalräume der Zehen betrifft 
und durch eine Monilia verursacht wurde. Weitere erschöpfende biolo- 
gische Untersuchnungen werden es gestatten, genauer den Typus des iso- 
lierten Myceten zu präzisieren. 

Häufig finden sich diese Dermatosen bei Frauen, welche gezwungen 
sind, ihre Hände wiederholten Waschungen und Alkalieinflüssen auszu- 
setzen, wie sie auch bei Männern vorkommen, welche aus Berufsgründen 
ihre Haut bestimmten Traumen aussetzen, wie in unserem Falle dem 
Druck der Brustdrüse, oder bei Beschäftigungen, die kontinuierlichen 
Kontakt mit keratolytischen Flüssigkeiten erfordern (Färbereien. 
Wäschereien). Diese prädisponierenden Ursachen sind aber nicht absolut 
notwendig, denn die Dermatose kommt auch auf gesunder Haut von In- 
dividuen vor, die gelegentlichen Traumen nicht ausgesetzt sind. 

Ferner ist bei beiden Geschlechtern die Funktion der Schweißdrüser. 
in Betracht zu ziehen, welche bei einigen Individuen im Sommer erhöht 
ist, und die Zustände, welche die Zirkulation an den üblichen Sitzen dieser 
Dermatose beeinflussen ; in dieser Beziehung nimmt Kaufmann- Wolf an. 
daß eine wahre Hyperhidrosis die Dermatose nicht begünstigt, während 
der charakteristische kaltfeuchte Zustand der Haut der Hand das Haften 
der pathogenen Pilze vom Typus der Hefen und Pseudohefen erleichtert. 
Wir können zum Entscheid dieser Frage nichts neues beitragen, nehmen 
aber auch an, daß die genannten Faktoren für die interdigitalen Derma- 
titiden durch Hefen eine Rolle spielen. Außer diesen örtlichen Bedin- 
gungen können auch allgemeine Krankheitszustände das Auftreten dieser 
Dermatosen erleichtern (Ehrmann, Diabetes; Blochs Versuche bei Hunden 
mit exstirpiertem Pankreas). ` 
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Das klinische Bild der Dermatose hat nach den zahlreichen Beobachtungen, 
welche Ciarrocchi und Kaufmann-Wolf mitteilten, kaum eine Erweiterung er- 
fahren. Das pathogene Agens wa» vor allem der Pseudohefepilz des Soors 
(Monilia); nur wir konnten bei einer ähnlichen Dermatose den Cryptokokkus 
interdigitalis isolieren. 





Abb. 15. Onychomykose durch Cryptokokkus dermatitis. 


Affektionen der Nägel durch die Einwirkung von Hefen. 


Den zahlreichen Mitteilungen aus der Literatur füge ich die folgende 
Beobachtung an, welche durch das klinische Verhalten und die exakte 
Bestimmung des isolierten Pilzes ein besonderes Interesse verdient. 


C. E., 46 Jahre alt. Guter Allgemeinzustand. Innere Organe o. B. Die Pat. 
leidet seit fast 2 Jahren an einer besonders periungual lokalisierten Hautaffektion 
des mittleren und Ringfingers der rechten Hand. Die Affektion begann zuerst 
am Nagel und in der Periungualgegend des Mittelfingers und ging dann auf den 
Ringfinger über; die Dermatose hatte Perioden von ruhigem Verhalten und 
Exacerbationen. 

An der rechten Hand finden sich am Rücken, an der Handfläche und in den 
Interdigitalräumen keine pathologischen Zustände; nur der Nagel des Mittel- und 
Ringfingers zeigt wichtige und ausgedehnte Veränderungen. Die Oberfläche des 
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Nagels des Mittelfingers hat ihren normalen Glanz verloren und ist opak, von 
schmutziggelber Farbe, mit Verbildung seines regelmäßig konvexen Aussehens: 
es finden sich zahlreiche unregelmäßige Erhebungen und Depressionen, zahlreicher 
im Zentrum als an der Peripherie, welche der Nagelfläche das Aussehen eines ge- 
runzelten, fast gefalteten Gewebes verleihen (Abb. 15). Gegen die Lunula und den 
Rand zu besteht leichte Abschuppung mit Abblätterung der Hornlamellen; in der 
subungualen Region Ödem und straffe Haftung des Gewebes des Nagelbettes an de: 
Unterfläche des Nagels. In de: 
periungualen Zone eine um- 
schriebene Rötung von geringer 
Ausdehnung, entlang dem 
Walle; Ödem und leichte des- 
quamative Erscheinungen nach 
der Lunula hin deutlicher aus- 
gesprochen. Nach Fingerdruck 
auf diese infiltrierte periun- 
guale Zone entleeren sich aus 
dem Sulcus einige kleine Trop- 
fen hellgelben, dichten, gev- 
ruchlosen Eiters ; dieser Eingrif! 
verursacht lebhafte Schmerzen. 

Am Nagel des Ringfinger- 
die fast gleichen Erscheinungen. 
nur ist die Entzündung in der 
Lunulagegend mehr ausgespro- 
chen; kein Zeichen der Erkran- 
kung an den Lymphgefäße: 
und -drüsen. 

An der linken Hand keine 
krankhaften Veränderungen. 

Der klinische Typus und 
Ablauf der Veränderungen 
konnten unser Augenmerk nur 
auf eine Dermatose, veranlal' 
durch die pathogene Wirkun: 
von Pilzen, lenken. 

Einige Tropfen Eiter, Na- 
gelstückchen und Hornhaut- 
schuppen aus der periungualen 
Zone wurden mikroskopisch 
untersucht und auf den Nähr- 
boden von Pollacci gebracht. 

In den Präparaten, sowohl im Nagel- wie im periungualen Material, fanden 
sich zahlreiche, teils große, teils kleine, einzelne und gruppierte Körperchen una 
lange, ovoidale oder klaviforme Stückchen vom Aussehen eines Mycels; im Eiter 
fanden sich diese Elemente auch, aber in geringerer Zahl als im sonstigen Material. 





Abb. 16. Kultur von EUryptokokkus dermatitis auf 
Pollacceis Nährboden. 


Auf dem Nährboden von Pollacei rundliche, gelbliche, rahmige Kolonien 
mit opaker Oberfläche, welche nur in dem mit Eiter geimpften Röhrchen mit 
Kolonien des Staphylokokkus albus gemischt waren (Abb. 16). 

Die mikroskopische Untersuchung dieser Kulturen ergab in allem uniform: 
Befunde: runde, licehtbrechende, grampositive Elemente mit dicker Wand, mit 
klarem Protoplasma und einigen Granulis, einige groß, andere klein (10—15 a; 
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mit den deutlichen Zeichen der Knospenbildung; sowohl in den jungen wie in den 
alten Kulturen fanden sich keine Mycelien (Abb. 17). 
Übertragungen auf andere Nährböden ergaben bei Wachstum bei Zimmer- 
temperatur folgende Ergebnisse: 
Karottenagar: Langsame Entwicklung. Bierhefe: Häutchen am Grunde. 
Glucosagar: Üppiges Wachstum. Milch: Keine Koagulation. 
Maltoseagar: Üppiges Wachstum. Gelatine: Sehr langsame Verflüssigung. 
Gorodkowa: Keine Bildung von Ascosporen. 


Der Pilz hat geringe fermentative AE: 
Wirkung auf den Nährböden von Pollacei WW IE 
und Sabouraud, ohne Entwicklung von a bt AR 
Gas; er bildet mit Zuckerarten keine RAR 
Säuren. 5 "in 





Untersuchung des pathogenen Ver- ja 
haltens: l 

A. Tiere. Subcutan gegeben ver- v ' ) 
ursachte er bei der Maus den Tod in A e i 
9 Stunden mit Exsudat in der Peritoneal- E — Ya ny" 
höhle, nekrotischen Veränderungen an z G KN: 4 
Milz, Niere und Lunge mit positiven a P 
Rückkulturen. Le SÉ Sr 

Beim Meerschweinchen erfolgte nach NC 4 A d 
intravenöser Injektion der Tod am 4. Tage CO ar 
mit mykotischen Veränderungen ` der ` Gë Set "d 
Nieren und einigen Lungenherden. 5 % 28 

Der Überzug einer frischen Kultur © | 
auf die rasiertte Haut des Kaninchens | 
gebracht, verursachte eine Dermatitis 
vom umschriebenen erythemato-erosiven 


Typus, welche schnell heilte. eg Gë geed 

B. Mensch. Nach intracutaner In: 7° è eu Dr zë 

jektion erfolgte beim Erwachsenen die | E "Cd Zut 

Bildung eines tiefen, geröteten und Wi LC 

schmerzhaften Knotens, mit Tendenz 

zur Fluktuation und nachfolgendem Abb. 17. Mikrophotographie der Kultur von 

Durchbruch nach außen, gefolgt von e dermatitis EE vom 
` . Tage: ausschließlich rundliche Elemente 

rapidem Rückgang und Heilung. Aus mit Knospenbildung. 

dem Eiter erhielt man 30 Tage nach 

der Impfung positive Rückkulturen mit großer Leichtigkeit. 

Übertragung auf die Epidermis des Armes mittels Scarification verursachte 
eine pustulöse Dermatitis, welche erst nach spezifischer Behandlung heilte; in 
den Interdigitalräumen eines Erwachsenen erhielt man eine erythemato-pustulöse 
Dermatitis, welche von selbst abheilte. 

Immunitätsuntersuchungen. Aus einer frischen Kultur wurde eine Suspension 
der Pilze in physiologischer Kochsalzlösung hergestellt, welche für die Agglu- 
tinationsversuche zur Verwendung kam, und ein Antigen, um den allergischen 
Hautzustand zu prüfen. 

Das Serum des Patienten agglutinierte den isolierten Pilz 1 : 150, der C. inter- 
digitalis wurde 1:75 agglutiniert und Oospora lactis 1 : 100. 

Die Intradermoreaktion veranlaßte bei der Patientin nach 24 Stunden eine 
Reaktion vom erythemato-papulösen Typus, welche bei den Kontrollen nicht 
auftrat. 





O 
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Aus diesen Untersuchungen ließ sich die sichere Existenz eines Pilze: 
im Eiter, im Nagelgewebe und in den periungualen Schuppen erschließen, 
der leicht kultivierbar, ganz das Aussehen einer Blastosporea hatte, ohne 
Bildung von Mycelien und mit ausschließlicher Vermehrung durch Knos- 
pung; er rief beim Menschen Immunitätsreaktionen hervor. Seine pa- 
thogene Wirkung war stark, sowohl für die verschiedenen Tiere wie für 
den Menschen. 

Ich nahm auf Grund der morphologischen und biologischen Charakter 
an, daß der Pilz zum Genus Cryptokokkus gehöre. Prof. Pollacci klassi- 
fizierte ihn als Cryptococcus dermatitis Gilchrist (1898). Nach dieser 
maßgebenden Äußerung waren wir sicher, daß der isolierte Pilz die Der- 
matose verursacht hat. Ich nehme nicht an, daß die von uns beobachteten 
Veränderungen durch die pathogene Wirkung eines Trichophytons. 
eines Achorions oder eines Epidermophytons veranlaßt waren; gegen 
diese Annahme sprach das klinische Aussehen der Krankheitsherde und 
das Ergebnis der mikroskopischen und kulturellen Untersuchungen. Der 
leichte Nachweis des Cryptokokkus dermatitis im Eiter und in dem Nagel- 
material und dem Gewebe um den Nagel, die erhaltenen Kulturen, die 
Immunitätsprüfungen und der eigenartige klinische Befund am Nagel. 
sind alles Beweisgründe, daß die Veränderungen durch den isolierten 
Pilz verursacht wurden. 

Eine parasitäre Behandlung mit Entfernung der zwei Nägel ließ eine 
Heilung ohne Rezidive erzielen. 

Das Interesse unserer Beobachtung liegt einerseits in dem klinischer. 
Typus der Veränderungen am Nagel, wie sie bisher noch nicht beschrit- 
ben wurden, andererseits in dem Typus des isolierten Pilzes, denn der 
Cryptococcus dermatitis ist nur bekannt als die Ursache der Gilchrist schen 
Krankheit, einer schweren Dermatose vom nodulogranulomatösen Typus. 
während er als Erreger oberflächlicher Hautveränderungen, soweit wie 
mir bekannt, noch nie beschrieben wurde. 

Die klinischen Charaktere der Veränderungen, welche die Autoren 
auf die pathogene Wirkung der Hefen zurückführen, lassen sich zusammen. 
fassen in Erscheinungen vom subakuten entzündlichen Typus, bv- 
schränkt auf die Epidermis des Nagelwall und der subungualen Region. 
und verschiedenartige Veränderungen des Nagelgewebes selbst, ht- 
stehend in leichten Hyperkeratosen, leichten marginalen Abblätterunge:: 
und manchmal mehr oder weniger ausgesprochenen Farbenveränderun- 
gen und schweren Veränderungen der Oberfläche der Nagelplatte. Natür- 
lich kann eine oder die andere Veränderung mehr in den Vordergruni 
treten. 

Diese Krankheit, welche verschiedene Autoren in pathogenetischt 
Bezichung zu Hefen und Pseudohefen gesetzt haben, ist vielfach bezür- 
lich der Annahme der isolierten Pilze als des pathogenen Agens be- 
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stritten worden. Aus der Nomenklatur der verschiedenen Autoren geht 
hervor, daß eine Anzahl von isolierten Pilzen als pathogen angenommen 
wurden, während es sich wenigstens nach den Beschreibungen um Spezis 
handelt, welche sehr enge Beziehungen zum Genus Monilia und Crypto- 
kokkus aufweisen. Ferner weiß man, daß diese Hefen und Pseudohefen 
vor allem aus den akuten und subakuten entzündlichen periungualen Ver- 
änderungen und in geringerer Zahl aus dem eigentlichen Nagelgewebe ge- 
züchtet wurden, so daß also die Zweifel einer sekundären Verunreinigung 
aus den primären Herden nicht ganz unberechtigt ist. 

Es ist allerdings wahr, daß neben den vollständigen mykologischen 
Beobachtungen des Nagelgewebes und der periungualen Zone auch dürf- 
tigere Untersuchungen bestehen; aber, wenn man sich an die Unter- 
suchungen von Selenev und Nanck erinnert, welche die Anwesenheit der 
Pilze in den Nageln selbst durch geeignete Färbungen feststellen konnten, 
und die Untersuchungen von Max Jessner und Kleiner und mir über die 
Pilzflora der normalen Nagel, so scheint es berechtigt, die Existenz von 
Pilztypen zuzulassen, welche ihre pathogene Aktivität auch an dem 
Nagelgewebe äußern und die beschriebenen Veränderungen hervorrufen 
können. 

Alexander, einer der Anzweifler der Dermatomykosen durch Hefen, 
läßt jüngst (1926) zu, daß sowohl die interdigitalen Mykosen, wie die 
„chronischen Paronychien‘ pathogenetisch auf Soor zurückzuführen sind. 


Schlußfolgerungen. 
. Die Hauptpathologie in ihrer Beziehung zu den Pilzen der Klasse der 
Hefen und Pseudohefen hat heute schon eine große Ausdehnung, und die 
diesbezüglichen Beobachtungen gehen schon in die Hunderte. 

Auf Hefen zurückgeführt werden: die Dermatitis erythemato-squa- 
mosa der Kinder, die interdigitalen Mykosen, Veränderungen vom Typus 
des Intertrigo, Onychomykosen und die Hautveränderungen nach län- 
gerer Badewirkung; viele, vielleicht noch ein guter Teil der Dermatologen, 
wollen die Möglichkeit der pathogenetischen Beziehungen zwischen diesen 
Pilzen und den einzelnen Hautaffektionen nicht zugeben, sie übersehen 
so Fragen, welche von Tag zu Tag immer dringender werden und denen 
noch weitere Beiträge zuzufügen sind. 

Bei den einzelnen Kapiteln haben wir den Hauptstreitpunkt der Der- 
matomykosen durch Hefen angedeutet, nämlich die Frage, ob wirklich 
und mit Sicherheit eine ätiologische Beziehung zwischen den gefundenen 
Pilzen und den beschriebenen Hautveränderungen besteht und wir haben 
gesehen, daß im allgemeinen bestätigende Beweise für solche Beziehungen 
nicht fehlen. 

Der wichtigste Stützpunkt für die Anzweifler der mykotischen Ätio- 
logie dieser Veränderungen ist unter Bezugnahme auf die Pilzflora der 
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gesunden und kranken Haut die Annahme, daß die gefundenen Pilze nur 
einen zufälligen Gast der Dermatosen darstellen, nicht das pathogene 
spezifische Agens. Die Pilzfilamente und hefeartigen Elemente im Ma- 
terial aus den Hautveränderungen stellen nicht die Ursache derselben dar, 
und die erhaltenen Kulturen wären, auch wenn sie sich gegenüber den 
Tieren pathogen verhielten, nur das Zeichen einer banalen Überlagerung, 
während es mit aller Wahrscheinlichkeit nicht gelungen wäre, den wahren 
Erreger der Dermatose zu kultivieren. In den Abhandlungen über die 
Dermatomykosen durch Hefen stellen diese kritischen Bemerkungen 
die delikateste Seite der Beweisführung dar und erfordern daher objek- 
tivste Aufmerksamkeit. 

Ich erinnere daran, daß nach den Untersuchungen von Kumer, Be- 
rendsen und meinen eigenen, was die Pilzflora der gesunden und der von den 
verschiedensten Dermatosen befallenen Haut betrifft, der kulturelle Be- 
fund von Elementen aus der Klasse der Perisporiaceen und Mucorineen 
viel häufiger erhoben wird als der von Hefen und Pseudohefen. Als Folge 
dieser Versuche kann man nicht mehr grundsätzlich annehmen, daß die 
erhaltenen Befunde eine zufällige Verpflanzung der Pilze auf die Derma- 
tosen darstellen und zu diesen in keiner ätiologischen Beziehung stehen, 
denn dann müßten wir auf der gesunden Haut auch eine größere Präva- 
lenz der Hefen und Pseudohefen erhalten haben; diese treten aber nach 
den Versuchen der anderen und nach den unsrigen sehr selten auf. Man 
weist darauf hin, daß jüngst Max Jessner und Kleiner von gesunden 
Nägeln in 58%, Hefen isolierten, welche eine geringe Pathogenität für die 
Versuchstiere und eine ganz geringe für die menschliche Haut aufwiesen. 
Diese Angaben werden häufig und gerne als Dogma zitiert; sie verlieren 
aber, weil systematische Untersuchungen über die Pilze der Haut fehlen, 
nach den letzten Untersuchungen viel von ihrer Bedeutung. 

Natürlich ist es notwendig, daß die Beziehungen zwischen den Derma- 
tosen und den isolierten Pilzen mit allen biologischen und kulturellen 
Mitteln strenge und genau geprüft werden; denn man darf nicht ver- 
gessen, daß eine interessante Beobachtung von Rasch uns daran mahnt, 
die erhaltenen Kulturen mit aller Vorsicht zu deuten und immer eine 
Zeit vergehen zu lassen, ehe man sich definitiv über dieselben entscheidet. 

Ferner — um auf die Frage der Irrtümer bei den untersuchten De 
matosen einzugehen — scheint es mir sicher, daß, wenn dieselben durch 
von den Hefen verschiedene Pilze hervorgerufen wären, wie Tricho- 
phyton usw., der Nachweis dieser Parasiten ein leichter gewesen wäre; 
wer etwas Erfahrung in mykologischen Untersuchungen hat, kennt wohl 
die deutliche Differenz zwischen den Mycelien und Sporen des Tricho- 
phyton, des Achorion und des Mikrosporon und den Mycelien und hefe- 
artigen Elementen einer Hefe. Daher ist auch die Beobachtung des 
Pilzes, wie er sich in den Dermatosen darstellt, nicht ohne Interesse, 








Beitrag zur Kenntnis der Dermatomykosen. 459 


weil diese Untersuchung ein weiteres Moment für die Forschungen liefert, 
mit denen wir uns hier beschäftigen. 

Ein weiterer vielfach diskutierter Punkt ist die Frage der Inokula- 
bilität der aus den verschiedenen durch ihn hervorgerufenen Dermatosen 
isolierten Pilze auf die Menschen und die experimentelle Erzeugung des 
klinischen Bildes. Allerdings fehlen für die Dermatitis der Kinder, für 
das Eczema intertriginosum, für die Onychomykosen, für die Eruptionen 
nach Bädern diese Beweise noch oder sind lückenhaft, aber andererseits 
ist es bekannt, daß man bei der interdigitalen Mykose mit den isolierten 
Pilzen glänzende Resultate erzielte und beim Menschen die Krankheit 
mit Rückkultur erzeugte (Kaufmann-Wolf, Fabry u. a.). Ferner ist nicht 
zu vergessen, daß in der Literatur wiederholt Ansteckungen zwischen 
verschiedenen Gliedern derselben Familie beschrieben wurden (Hoffmann) 
oder zwischen Ehegatten (Mujis, Dubreuilh, Benedeck), und das Auf- 
treten mykotischer Eruptionen vom Typus der Dermatitis erythemato- 
vesiculosa an der Brust von Ammen, welche Kinder mit Mundsoor und 
Hautherden im Gesicht derselben Natur stillten. 

Man kann daraus schließen, daß, wenn auch in der Totalität der kli- 
nischen Beobachtungen die absolute Übereinstimmung mit den experi- 
mentellen Ergebnissen fehlt, die Wichtigkeit der zahlreichen erhaltenen 
Befunde nicht abzustreiten ist, welche zusammen mit den zufälligen 
Inokulationen die pathogene Wirkung dieses Pilztypus auf der Haut- 
oberfläche, wenn diese sich unter bestimmten Bedingungen der Empfäng- 
lichkeit befindet, bestätigen. 

Eine Tatsache, welche denen, die sich mit diesen Dermatosen be- 
schäftigen, auffällt, ist die enorme Unsicherheit und Verwirrung, welche 
auf dem Gebiete der Nomenklatur und Klassifikation der isolierten Spe- 
zies herrscht. In Wirklichkeit stellt die Gesamtheit dieser klinischen Bil- 
der, welche sich nach und nach um diese neue pathogenetische Richtung 
gruppieren, noch eine klaffende Lücke dar, denn es ist noch nicht mög- 
lich, auch nur mit annähernder Präzision eine morphologische Klassifi- 
zierung der Pilzspezies aufzustellen, welche die Dermatosen jedesmal 
aufweisen. Darum steht man bei der Durchsicht der Literatur vor einer 
enormen Reihe von Spezies mit den verschiedensten botanischen Be- 
nennungen; aber vertieft man sich ein wenig in die einzelnen beschrie- 
benen morphologischen Charaktere, so bemerkt man, daß viele Spezies, 
welche unter verschiedenen Namen erscheinen, sich sehr ähneln, wenn 
auch nicht völlig koinzidieren, woraus schon ersichtlich ist, daß die Zahl 
der isolierten Pilze sich mit der Zeit beträchtlich reduzieren wird. 

Bei dieser Verwirrung der Benennung, welche den guten Verlauf der 
Studien über die isolierten Spezies und die Klassifikation der unter- 
suchten Dermatosen schwer schädigt, halte ich es für zweckmäßig, die, 
welche sich mit dieser Materie beschäftigen, darauf aufmerksam zu 
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machen, daß es sich empfehlen würde, eine Einheitlichkeit in der Be- 
nennung anzustreben und von neuen Bezeichnungen möglichst Abstand 
zu nehmen. Zu diesem Zwecke halte ich es in Zusammenarbeit mit den 
Botanikern, denen auch Beschränkung in der Aufstellung neuer Bezeich- 
nungen anzuraten ist, für erforderlich, die bestehenden Namen zu ver- 
einfachen und zu verbessern; diese Zusammenarbeit wird am besten die 
schwierige Frage der Morphologie und Klassifikation zu lösen imstande 
Bein. 
Unter dem Wissenseifer der letzten Jahre hat die Mykologie schon 
erhebliche Fortschritte gemacht und einen guten Teil der Irrtümer kei 
Seite geräumt, welche ihr anhafteten; hoffentlich wird die von uns ge- 
wünschte Arbeitsgemeinschaft praktische Bedeutung gewinnen. 

Zur Zeit wird es sich als Provisorium empfehlen, um die pathogene- 
tische Auffassung der zu untersuchenden Veränderungen klarer zu ge- 
stalten, den isolierten Pilz nach exakten Kriterien zu identifizieren und 
die Dermatose klinisch beschreibend zu bezeichnen mit der Zufügung de: 
isolierten und kultivierten Pilzes etwa: Dermatitis interdigitalis durch 
Cryptokokkus, durch Monilia usw. 

Dann würden auch alle die Bezeichnungen schwinden, welche heute 
noch ganz unberechtigt und bedeutungslos für die Dermatosen durch 
Hefen und Pseudohefen in Gebrauch sind, wie Blastomykose, Soormy- 
kose usw. und an ihre Stelle träte eine rationelle Nomenklatur. 

Die letzten Erwägungen, von denen wir ausgegangen sind, haben im 
allgemeinen ihren Ausgangspunkt in der Schwierigkeit, die heute noch 
durch die Verwirrung in der mykologischen Morphologie besteht. Aber 
das ist nur ein Faktor von vorübergehender Bedeutung, er kann nicht 
gegen die Existenz von Dermatosen durch Hefen als stichhaltig erhoben 
werden. 

Bei dem gegenwärtigen Stande unserer Kenntnisse von den Derma- 
tosen durch Hefen und Pseudohefen lassen sich nach meinen Unter- 
suchungen folgende Schlüsse aufstellen: 

Es gibt besondere Krankheitsbilder der Haut, welche pathogenetisch 
an Hefen und Pseudohefen gebunden sind. Diese Dermatosen können 
sich in verschiedener Weise darstellen, je nach dem Sitze und den ver- 
schiedenen Geweben, welche befallen werden; auf der normalen Epider- 
mis erscheint die Eruption gewöhnlich ohne Protromalerscheinungen, ist 
ursprünglich erythomatös, dann folgt oberflächliche Bläschenbildung 
mit Vermehrung der Herde durch Apposition ; die Bläschen bersten, und es 
entstehen erodierte Herde, welche sich nach und nach vergrößern und 
konfluieren mit der mehr oder weniger deutlichen Tendenz zur Figu- 
ration, wodurch charakteristischerweise immer an den Grenzen des Her- 
des ein Rand von losgelöster, brüchiger, weißgelber, leicht zerreibbarer 
Epidermis entsteht; am Nagel kommt es zu einer Veränderung der Farbe, 
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leichten desquamativen Erscheinungen an der Oberfläche, manchmal 
schweren destruktiven Veränderungen am ganzen Gewebe und entzünd- 
lichen peri- und subungualen, begleitenden oder isolierten Vorgängen. 

Veränderungen an den Haaren beschreibe ich nicht, denn der Fall 
von Plaut ist nicht genügend beglaubigt und der von Lombardo ist aus- 
zuschließen, denn Lombardo selbst begrenzt das Vorhandensein von Pilz- 
elementen auf die extracuticulare Zone. 

Die Pilze, welche diese Hautaffektionen hervorrufen, sind heute mit 
großer Prävalenz Hyphomyceten vom Typus Monilia, Oospora, Crypto- 
kokkus. Ihre pathogene Wirkung auf die Versuchstiere ist sehr ver- 
schieden. 

Beim Menschen kann man experimentelle Veränderungen hervor- 
rufen, welche den pathologisch beobachteten fast identisch sind, mit 
konstanter Möglichkeit der Rückkultur. Der Verlauf dieser künstlich 
hervorgerufenen Dermatosen ist eher kurz (5—20 Tage) mit meist spon- 
taner Heilung. 

Von normaler und pathologischer Haut lassen sich kulturell häufiger 
Hyphomcyeten der Familie der Perisporiaceen und Mucorineen als Hefen 
und Pseudohefen isolieren. 

Die Überpflanzung und Entwicklung der Dermatosen wird durch 
lokale Bedingungen (Beruf, Hyperhidrosis) allgemeine Ernährungs- 
zustände (Kachexie, Oligämie) und Krankheiten, wie Diabetes, be- 
einflußt. 

Zur Sicherung der Feststellung ätiologischer Beziehungen zwischen 
den Dermatosen und diesen Pilzarten ist erforderlich: ein deutlicher Be- 
fund von Mycelien und hefeartigen Zellen an verschiedenen Stellen der 
Krankheitsherde, die Leichtigkeit der Kultur auch in Serien, die Über- 
impfbarkeit mit positivem Ausgang auf Mensch und Tier und möglichst 
der Nachweis immunisatorischer Eigenschaften. 

Was die Therapie betrifft, so gilt für diese Affektionen dasselbe Ver- 
fahren wie für die sonstigen Pilzerkrankungen der Haut, nämlich die 
lokale Anwendung parasitärer Heilmittel und evtl. die Anwendung der 
Therapeutica, welche die Immunitätslehre bietet (Autovaccinen), 





Das Blutbild bei Lepra. 


Von 
Dr. P. Bargehr, Pelantungan, Java. 


(Eingegangen am 17. Mai 1926.) 


Da es meines Wissens keine Arbeit gibt, die sich eingehender und 
an der Hand eines größeren Materials mit dem Blutbild Leprakranker 
beschäftigt, so ist es wohl nicht überflüssig, wenn ich meine Erfahrungen, 
gegründet auf jahrelang fortlaufende Blutuntersuchungen an 130 Le- 
prösen, mitteile. 

Das Erythrocytenblutbild wird wenig durch die Lepra beeinflußt. 
Wie bei vielen derartig chronischen Krankheiten besteht in vorge- 
schrittenen Fällen meist eine verminderte Erythrocytenzahl; doch 
stärkere Anämien mit Degenerationserscheinungen (Poikilocytose, Mikro- 
cytose usw.) sind sehr selten. Normoblasten sind nur ganz ausnahn»- 
weise anzutreffen. 

Blutplättchen sind immer in reichlicher Anzahl vorhanden. 

Auch die Leukocytenzahlen bieten nichts Charakteristisches. Sie 
bewegen sich meist zwischen 4000 und 10000. Im großen und ganzen 
sind bei tuberösen Lepraformen eher weniger Leukocyten vorhanden 
als bei Fällen von Nervenlepra. Manchmal steigt beim Ausbruch von 
frischen Exanthemen die Leukocytenzahl beträchtlich in die Höhe, 
um nach kurzer Zeit wieder auf den Status quo zurückzusinken. 
Weitere Beziehungen zwischen Leukocytenmenge und besonderen 
Lepraformen sind nicht festzustellen. 

Wertvollere Befunde hingegen geben die Differentialzählungen bei 
Lepra. Vorausbemerkt muß hier werden, daß ich das Blut nach flüch- 
tiger Reinigung mit Alkohol, wenn irgend möglich, der Fingerkuppe 
entnahm und immer durch die ganze Breite des Abstriches zählte. 

Von basophilen Leukocyten sind 0—2% der Gesamtleukocyten- 
menge im Blute Lepröser zu finden. 

Die Prozentzahl der eosinophilen Leukocyten ist schwankend. In 
mehr als 60% der Fälle konnte ich Eosinophilie (über 4%) feststellen. 
Die Prozentzahl steigt dabei manchmal bis 25%, und darüber. Bei 
6% der Kranken war die Anzahl der Eosinophilen unter der Norm. 
wobei bemerkt werden muß, daß bei diesen Fällen keine Kachexir 
vorlag. Die Prozentzahl der Eosinophilen ist weder von der Art noch 
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von dem Grade der Erkrankung abhängig. Lepra tuberosa, Lepra 
nervosa und Lepra exanthematica lieferten dieselbe Prozentzahl von 
Eosinophilen, durchschnittlich 6%. Bei ganz schweren kachektischen 
Fällen sind die Eosinophilen, wie zu erwarten, vermindert oder fehlen ganz. 
Von 3 Patienten, die an häufigen und schweren Anfällen von Asthma 
litten, waren die Eosinophilen bei 2 in normaler Anzahl vorhanden, 
beim 3. zählte ich 11%. Auch bei dem einzelnen Falle ist die Anzahl 
der Eosinophilen oft sehr schwankend. Zunahme und Abnahme der- 
selben um 10%, der Gesamtleukocytenmenge innerhalb weniger Wochen 
— ohne daß inzwischen eine merkliche Veränderung des Krankheits- 
zustandes eingetreten wäre — ist keine Seltenheit. Natürlich war auch 
mit dem Einfluß der hier so häufig vorkommenden Eingeweidewürmer 
auf die Eosinophilenzahl zu rechnen. Doch scheinen diese kaum in 
erheblichem Maße das obige Resultat zu beinflussen. Ich konnte 
bei vielen Leprösen mit ziemlich hoher Eosinophilie auch bei gründ- 
licher und wiederholter Stuhluntersuchung keine Wurmeier finden. 
In regelmäßigen, größeren Abständen vorgenommene Wurmkuren mit 
Santonin und Ol. chenopod. vermochten meist keine oder nur eine 
geringe Abnahme der Eosinophilen zu bewirken. 

Die neutrophhilen Leukocyten (segmentkernige, stabkernige, jugend- 
liche neutrophile Leukocyten und Myelocyten) finden sich bei leichten 
Fällen in normaler Anzahl (nach Kop 38%), bei schwereren steigt 
die Prozentzahl auf Kosten der Lymphocyten. 

Myelocyten sind selten zu sehen, am meisten noch bei Ausbruch 
von frischen Exanthemen. 

Jugendliche neutrophile Leukocyten finden sich bis zu 3% nicht 
besonders häufig bei Nervenlepra, etwa in der Hälfte der Fälle bei 
Lepra tuberosa und regelmäßig bei Lepra exanthematica. 

Die stabkernigen Leukocyten (normal 3—5%,) sind beinahe durch- 
wegs vermehrt. Bei allen Fällen mit nur geringen Erscheinungen sind 
sie mit 4—10%, vertreten, bei vorgeschrittener Nervenlepra durch- 
schnittlich mit 10%. Bei Lepra tuberosa steigert sich diese Durch- 
schnittszahl auf 15% und bei akuten Exanthemen findet man 20%, 
und darüber. 

" Bevor ich zu den Lymphocyten übergehe, ist zu erwähnen, daß 
die Angaben, die v. Schilling in seinem bekannten Buche: „Das Blut- 
bild und seine klinische Verwertung“ über die Anzahl der Lympho- 
cyten bei gesunden Menschen macht, für die Tropen, d.h. für Java 
zum mindesten, absolut keine Geltung haben. Niemals ist hier die 
Lymphocytenzahl 23% (21—35%). W. A Kop gibt als Durchschnitt 
50% an, eine Zahl, die mit den Ergebnissen meiner Untersuchungen 
von Gesunden vollständig übereinstimmt. Bei Lepra ist die Lympho- 
cytenzahl bei leichteren und lange stationären Fällen normal oder 
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wenig vermindert. Sie sinkt aber bei Abnahme der Widerstandskraft 
des Körpers und somit bei Fällen, die in Verschlechterung begriffen 
sind, um beträchtliches, oft bis zu 15% herunter. 

Die Monocyten sind auffallenderweise durchgehend, wenn auch ' 
nur wenig, vermindert. Nur in sehr seltenen Fällen steigt die Prozent- 
zahl über 5%, (normal 6%). Die Durchschnittszahl der Monocyten 
sämtlicher von mir untersuchten Leprakranken ist 2,6%. Dabei 
habe ich, um ganz sicher zu gehen, entgegen dem Rate Schillings evtl. 
zweifelhafte Formen den Monocyten und nicht den Lymphocyten zu- 
gezählt. 

Türksche Reizformen und Plasmazellen sind hin und wieder zu 
sehen. Sie scheinen keine besondere Bedeutung für das Blutbild der 
Lepra zu haben. 

Zur Übersicht einige Beispiele: 

l. Leichter Leprafall. N. L., Mädchen von 15 Jahren. Nur wenige, etwa: 
depigmentierte, anästhetische Flecke im Gesicht und an den Extremitäten. Nerv 
ulnares etwas verdickt. Nasenschleim: Hansenbacillen negativ. 

Hämogramm: Leukocyten 8000, B. 1; E. 9!/,, My. —; Ju. —, St. 61/3; Segr 
35; Le Ap: Mo. 2. 

2. Vorgeschrittene Nervenlepra. Dewolo. Seit Jahren unveränderte Lepra. 
Ausgebreitete Sensibilitätsstörungen an den Extremitäten und im Gesicht. Chro- 
nische Geschwüre an den Füßen. Nervi auriculares, ulnares, peronei verdickt. 
Bacillen positiv. 

Hämogramm: Leukocyten 5600; B. —; E. 5!/,; My. —; Ju. 1; St. 11; Segm. 
45!/,; Ly. 35%/,; Mo. Ui 

3. Lepra tuberosa: Pain. Zahlreiche Tubera und Ulcerationen im Gesicht 
und an den Extremitäten. Mutilationen. Nervenstämme verdickt. Bacillen positiv. 
Zustand in Verschlechterung begriffen. 

Hämogramm: Leukocyten 4900; B. —; E. 17; My. —; Ju. 2; St. 24; Segm. 37: 
Ly. 191/2; Mo. 1/2 

4. Lepra tuberosa: Sadiman. Zustand ungefähr übereinstimmend mit 
Fall 3, doch ohne Tendenz zur Verschlechterung. 

Hämogramm: Leukocyten 6000; Bj: E. 2!/: My. —; Ju. 3; St. 16; 
Segm. 331/,; Ly. 44; Mo. Us 
. Das Charakteristische für das Blutbild der Lepra ist die geringe 
Anzahl der Monocyten, da ja bei einer so chronischen Krankheit Mono- 
cytose zu erwarten wäre. Besonderer lepradiagnostischer Wert ist dem 
Blutbild aber doch kaum zuzusprechen. Hingegen ist es ein recht 
brauchbares Hilfsmittel, um sich über den Verlauf der Krankheit zu 
orientieren, und verdient vor allem bei therapeutischen Versuchen 
herangezogen zu werden. Die Linksverschiebung ist im ganzen uni 
großen ein guter Gradmesser für Ausbreitung und Toxidität der Lepra- 
erreger, wogegen die größere oder kleinere Lymphocytenzahl das stärker 
oder schwächere Widerstandvermögen des Körpers anzeigt. 





Klinische Beiträge zur Pathogenese der Hauttuberkulose. 
I. Der primäre Komplex an der Haut. 
Von 
E. Bruusgaard, Oslo. 
Mit 8 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 17. Mai 1926.) 


Unsere Kenntnis von der Bedeutung der Haut als primäre Infektions- 
stelle und Ausgangspunkt der Tuberkulose in einem vorher gesunden 
Organismus ist noch mangelhaft und bedarf einer Revision. Hierfür 
gibt es mehrere Ursachen. Fürs erste hat man, wo es die Haut betraf, 
mit allzu großer Leichtigkeit geschlossen, daß eine exogene Inokulation 
vorlag, wenn die Affektion an Stellen lokalisiert war, wo eine solche 
leicht stattfinden konnte; wie oft hat man nicht dies Argument an- 
geführt gesehen, als Beweis dafür, daß Lupus vulgaris eine primäre 
Inokulationstuberkulose sein sollte, die sich später auf den übrigen 
Organismus fortpflanzte.e Es wurde nicht das nötige Gewicht gelegt 
auf den früheren Gesundheitszustand der Patienten und auf eine 
genaue Untersuchung bezüglich älterer aktiver oder latenter tuber- 
kulöser Herde im übrigen Organismus. Ein Vergleich zwischen der 
klinischen Untersuchung eines Lupuspatienten, wie wir sie jetzt ver- 
langen, und der, die wir vor 15—20 Jahren vornahmen, zeigt dies 
deutlich genug. Je genauer man untersucht, desto häufiger findet man, 
daß Patienten mit Hauttuberkulose, Lupus vulgaris mit einbegriffen, 
Träger einer aktiven oder latenten Tuberkulose sind, die kürzere oder 
längere Zeit bestanden hat, bevor die Hautaffektion ausbrach. Auch 
da, wo eine sichere Inokulationstuberkulose vorlag, hat man nicht 
ausreichend berücksichtigt, inwieweit die Infektion einen früher ge- 
sunden Organismus betraf oder nicht; durchgehends wird man sehen 
können, daß nicht einmal ein Versuch gemacht worden ist, die Super- 
infektionen von der wirklichen primären Inokulationstuberkulose zu 
trennen, das vorliegende Material ist nicht ausreichend gesichtet, und 
die Auffassung, die man von der Haut als Ausgangspunkt für die Tuber- 
kulose bei früher gesunden Individuen erhält, wird fehlerhaft. Auf 
der anderen Seite muß hervorgehoben werden, wie schwierig es oft 
ist, einen unumstößlichen Beweis dafür zu liefern, daß die Inokulation 
ein gesundes Individuum betroffen hat. Bis auf einige Ausnahmen sieht 
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man die Patienten zum ersten Male; man kennt ihren früheren Gesund- 
heitszustand nicht, sie können anscheinend gesund aussehen, die klinische 
Untersuchung braucht kein positives Zeichen aufzuweisen, und doch 
wissen wir nicht, ob sie früher mit Tuberkulose infiziert gewesen sind 
oder nicht, falls man nicht von vornherein Gelegenheit gehabt hat, mit 
ihnen die verschiedenen Tuberkulinreaktionen anzustellen, und das 
dürfte selten der Fall sein. 

Wir müssen uns deshalb mit jenem klinischen Material begnügen, 
daß die bestmögliche Bedingung für die Lösung der Aufgabe bietet, 
nämlich Kindern in den ersten Lebensjahren. Außer dem Säuglings- 
alter kommt namentlich die Altersgruppe vom 1.—5. Lebensjahre in 
Betracht, wo noch erst eine kleinere Anzahl infiziert ist, und wo die 
Infektion, aller Wahrscheinlichkeit nach öfters als bisher angenommen, 
sich durch das eine oder andere klinische Symptom zu erkennen gibt. 
Der Prozentsatz wird je nach dem sozialen Milieu variieren, in dem die 
Kinder zu Hause sind; aber als Norm darf man jedenfalls nicht die 
Zahlen der am ungünstigsten Gestellten annehmen. Vom 5. bis 
6. Jahre zeigt die Anzahl der tuberkulös Infizierten eine starke Steige- 
rung, und hiermit nimmt auch rasch die latente Tuberkulose ohne 
klinisch manifeste Symptome zu. Verliert so das Material an Wert, 
je höher man in den Altersgruppen kommt, so ist man doch, wo es 
den Nachweis einer Primärinfektion der Haut gilt, nicht nur auf eine 
mehr oder weniger wohlbegründete Wahrscheinlichkeitsdiagnose an- 
gewiesen. Die primäre tuberkulöse Infektion der Haut folgt, wie ich 
später zeigen werde, den gleichen Gesetzen wie die primäre Infektion 
der inneren Organe (Lungen und Digestionstraktus). Für diese Organe 
erhält sie klinisch ihren Ausdruck in dem sogenannten primären Kom- 
plex, bestehend aus dem primären tuberkulösen Geschwür an der Inoku- 
lationsstelle mit der begleitenden regionären Drüsenschwellung. Diesen 
primären Komplex findet man auch an der Haut, und er bietet in 
seiner reinen Form ein so charakteristisches Bild, daß man, wo dieses 
sich findet, mit der größten Wahrscheinlichkeit annehmen kann, 
daß eine primäre Infektion vorliegt, selbst wenn man keine Mitteilungen 
über den früheren Gesundheitszustand des Patienten besitzt. Diese 
primären Infektionen kommen am häufigsten in den ersten Lebens- 
jahren vom 2. bis 6. Jahre vor, aber auch bei älteren Kindern bis zur 
Pubertät; bei Erwachsenen sicht man sie dagegen sehr selten. Der Grund 
hierfür ist zunächst, daß sie nicht so oft einer Ansteckung ausgesetzt. 
werden, ferner daß die meisten schon als Kinder infiziert worden sind; 
mit der dadurch erworbenen relativen Immunität ist ihre Reaktions- 
fähigkeit gegen das tuberkulöse Virus verändert, und die Inokulations- 
tuberkulose bietet darum hier ein anderes, gutartigeres Bild, wie wir es 
z.B. bei den Fällen von Tuberculosis verrucosa cutis sehen, die die 
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Folge einer exogenen Inokulation (Superinfektion) ist, sei es nun mit 
bovinen oder humanen Bacillen. 

Nach diesen Bemerkungen will ich näher über die Fälle von tuber- 
kulöser Primärinfektion durch die Haut, die in den letzten Jahren in 
der Hautabteilung des Reichshospitals beobachtet und behandelt wurden, 
berichten. 

Es sind im ganzen 7 Kinder im Alter von 15 Monaten bis zu 9 Jahren. 
Die Zahl ist nicht groß, ich habe aber nur die Fälle gewählt, bei denen 
ich die Diagnose für unzweifelhaft hielt. 


Fall 1. Der primäre Komplex an den Genitalien lokalisiert. 


Grete S., 3!/, Jahre alt, Tochter eines Ingenieurs, 1920. 

Status praesens: Pat. ist ein gut gewachsenes Mädchen in gutem Allgemein- 
zustand und von gesundem Aussehen; sie klagt über Schmerzen und Brennen 
beim Wasserlassen. Bei Untersuchung der Genitalien ist folgendes Krankheitsbild 
zu sehen: Das rechte Labium minus ist als Ganzes Sitz eines festen indurativen 
Ödems; den größten Teil der Schamlippe einnehmend, ist ein längliches Geschwür 
mit festem, infilirieriem Grund sichtbar, die Geschwürsfläche ist mit dichtstehenden, 
feinen, teilweise mit Eiter bedeckten Granulationsknötchen unregelmäßig besetzt. 
Die Ränder des Geschwürs, die sich ganz schwach über die Geschwürsfläche 
erheben, sind leicht unterminiert und gezackt, außerhalb des Geschwürs sind 
einzelne bis hanfkorngroße blaßrote Papeln und Papulopusteln zu sehen. Die 
Inguinaldrüsen sind auf beiden Seiten stark geschwollen und hart, namentlich 
rechts, wo sie sich wie ein großer Tumor vorwölben, hier sind die Drüsen z. T. 
miteinander verklebt und etwas schmerzhaft; in der Tiefe ist eine deutliche fibröse 
Lymphadenitis zu fühlen. Sonst keine Drüsenschwellung; normaler Befund über 
Herz und Lungen. Es besteht abends Temperatur um 38°. Pirquet stark positiv 
mit Hämorrhagie und Nekrose in den Efflorescenzen (die Reaktion wurde erst 
später während des Verlaufes der Krankheit angestellt). 

Pat. gehört einer gesunden Familie, in der weder auf väterlicher noch mütter- 
licher Seite Tuberkulose vorkommen soll. 

Die Erkrankung hatte mit dem Geschwür auf dem rechten Labium minus 
begonnen, an das sich kurz darauf die Anschwellung der Inguinaldrüsen anschloß. 
Als ich durch Dr. Brinchmanns freundliche Vermittlung die Pat. zum ersten Male 
sah, war das Leiden schon einige Wochen alt. 

Daß hier eine primäre Infektion der Genitalia mit sekundärer Drüsenschwellung 
vorlag, war deutlich genug; differentialdiagnostisch konnten nur Syphilis und 
Tuberkulose in Betracht kommen. Für Tuberkulose sprach das Aussehen des 
Geschwürs mit den dichtstehenden weichen Granulationsknoten, den unregel- 
mäßigen, etwas unterminierten Rändern, sowie die blaßroten Papulopusteln in 
der Umgebung des Geschwürs, auffallend war die feste Konsistenz des Geschwürs 
und das feste indurative Ödem des rechten Labium minus, aber das ist durchaus 
keine Seltenheit, wenn die tuberkulöse Infektion an den äußeren weiblichen 
Genitalien stattfindet. Auch das Verhalten der Drüsenschwellung mit dem Ver- 
kleben der Drüsen und der deutlichen Schmerzhaftigkeit paßt am besten zur Tuber- 
kulose. Es wurden ein Stück vom Rand des Geschwürs und eine Papulopustel 
excidiert. Die Mikroskopie zeigte eine deutlich tuberkulöse Struktur mit zahl- 
reichen epitheloiden Zellen und Riesenzellen, begleitet von einer starken ex- 
sudativen Entzündung mit reichlichen Lymphocyten (siehe das mikroskopische 
Bild Abb. 1). 
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Etwas später kam es zu Zerfall und Vereiterung in den Drüsen der rechten 
Seite, und hieraus wurden Tuberkelbacillen des humanen Typus reingezüchtet 
(Dr. Holland). Die Diagnose wurde daher auf tuberkulöses Primärgeschwür an dem 
rechten Labium minus mit ausgesprochener regionärer Drüsenschwellung gestellt. 

Die Pat. ist bis auf den heutigen Tag von Dr. med. Brinchmann kontrolliert 
worden. Sie hat keinerlei Zeichen von Tuberkulose geboten, und ihr Allgemein- 
zustand ist ausgezeichnet. Man kann daher mit einiger Sicherheit annehmen, 
daß sich die Krankheit bei ihr beschränkt hat auf den primären Symptomen- 
komplex, das Geschwür + die lokale Drüsenschwellung; die Infektion ist, wie 
es Ranke ausdrückt, nicht über die 1. Etappe hinausgelangt. 





Abb. 1. 


Wir sehen hier, wie in mehreren der folgenden Fälle, daß der Organis- 
mus selbst in den ersten Kinderjahren die Krankheit auf einem so 
frühen Zeitpunkt zu überwinden vermag, daß die Bacillen nicht durch 
Lymph- und Blutbahnen zu den inneren Organen verbreitet werden. 
Die Quelle der Ansteckung nachzuweisen, glückte nicht. 


Fall2. Tuberkulöses Primärgeschwür am Kinn mit regionärer Drüsen- 
schwellung. 

Pat. war ein 13 Monate alter Knabe, Emil J., der 1916 in die Abteilung auf- 
genommen wurde. 

Status praesens: Der Knabe ist in gutem Allgemeinzustand, etwas blaß; am 
Kinn ist etwas rechts von der Mittellinie ein gut einpfennigstückgroßes schorf- 
bedecktes Geschwür zu sehen, mit fest infiltriertem Grund, das sich steil über 
das Niveau der umgebenden Haut erhebt; nach Entfernung des Schorfes sieht man 
eine leicht blutende Geschwürsfläche mit unregelmäßigen körnigen Granulationen. 
Die Ränder des Geschwürs sind leicht unterminiert und gezackt. Es besteht 
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bedeutende Schwellung der submentalen Drüsen — auch etwas Schwellung der sub- 
maxillaren Drüsen, namentlich rechts. Die Drüsen sind von fester Konsistenz, 
die submentalen z. T. verklebt und etwas schmerzhaft. 

Keine Schwellung des übrigen palpablen Drüsensystems. Normaler Befund 
über Herz und Lungen, kein Exanthem an Haut oder Schleimhäuten. Das Kind 
ist febril mit Abendtemperatur um 38°. 

Intradermo und Pirquet stark positiv mit Hämorrhagie und Nekrose in der 
zentralen Partie der Papeln. WaR. positiv. 

Im von der Geschwürsfläche abgeschabten Sekret konnten weder Spirochäten 
noch Tuberkelbacillen nachgewiesen werden. 

Die Mutter des Pat. teilte mit, daß der Knabe gesund gewesen war, bis er 
ein paar Monate vor der Aufnahme eine kleine Wunde am Kinn bekam, die später 
langsam an Größe zunahm; die Drüsenschwellung kam einige Zeit später. Sie 
teilte ferner mit, daß das Kind, wenn sie auf Arbeit war, sich bei der Großmutter 
befand, wo mehrere fremde Personen verkehrten; ob jemand von diesen Tuberkulose 
hatte, wußte sie nicht. Sie selbst bot keine Zeichen einer Lungentuberkulose dar, 
WaR. war dagegen positiv, und sie gab zu, daß sie vor 6 Jahren mit Lues infiziert 
worden war; sie wurde damals einer ganz kurz dauernden Behandlung unterworfen. 
Die Diagnose war hier nicht ganz leicht, das Aussehen des Geschwürs mit dem 
ungleichmäßigen, mit unregelmäßigen Granulationen besetzten Grund und die 
zackigen, etwas unterminierten Ränder des Geschwürs paßten am besten auf 
ein tuberkulöses Geschwür; auch die Beschaffenheit der Drüsengeschwulst mit 
den verklebten, etwas schmerzhaften submentalen Drüsen könnte in der gleichen 
Richtung gedeutet werden; ebenso die starke Tuberkulinreaktion. Daß ein 
syphilitisches Primärgeschwür vorliegen sollte, war weniger wahrscheinlich; zu- 
nächst gab die Untersuchung auf Spirochäten ein negatives Resultat, außerdem 
hatte das Geschwür schon 2 Monate bestanden. Man hätte da nicht nur eine 
universelle Drüsenschwellung, sondern auch Exanthem erwarten müssen. Da die 
Mutter 6 Jahre vorher mit Syphilis infiziert worden war, mußte die positive WaR. 
beim Kinde als Zeichen einer latenten kongenitalen Syphilis aufgefaßt werden, 
eine Auffassung, deren Richtigkeit auch später bekräftigt wurde. 

Bei der weiteren Entwicklung der Krankheit wurde die Diagnose tuberkulöses 
Primärgeschwür mit sekundärer Lymphdrüsenschwellung bestätigt. 

Aus dem Krankenblatt seien hier nur einzelne wichtigere Punkte wieder- 
gegeben. Das Kind befand sich in der ersten Zeit schlecht, mit Fieber von remit- 
tierendem Typus. Ein paar Wochen nach der Aufnahme trat Suppuration der 
submentalen Drüsen mit Entleerung puriformer käsiger Massen ein. Es bestand 
weiterhin keine Schwellung des übrigen Drüsensystems, und es zeigte sich auch 
kein Exanthem auf Haut oder Schleimhäuten. Unter Behandlung mit Umschlägen 
ging die Drüsenschwellung zurück, und das Geschwür verheilte; der Knabe kam 
wieder zu Kräften. 

In der Narbe des primären Geschwürs und um sie herum kam es nach einiger 
Zeit zu einem Ausbruch von dichtstehenden miliaren Lupusflecken, die, wie aus 
dem mikroskopischen Bilde ersichtlich, typische tuberkulöse Struktur mit zentralem 
Zerfall der Tuberkel zeigte (siehe Abb. 2). Nicht lange danach zeigte sich in der 
Sakral- und Glutäalregion ein Exanthem, bestehend aus papulo-nekrotischen 
Tuberkuliden. Die Mikroskopie zeigte begrenzte Foci epitheloider Zellen mit 
Nekrose; bei Impfung auf Meerschweinchen gaben sowohl diese Efflorescenzen 
wie die Lupusflecken positive Resultate, und es wurde ein Typus humanus 
reingezüchtet (Holland). 

Das Kind wurde nach 9monatigem Hospitalaufenthalt in gutem Allgemein- 
zustand entlassen. Von der Drüsenschwellung bestanden nur noch Reste, dagegen 
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waren immer noch Lupusflecke in der Narbe und einzelne papulo-nekrotische 
Tuberkulide zu sehen. Das Aussehen des Geschwürs, der Nachweis der tuber- 
kulösen Infiltrate in der Narbe sowie die bedeutende lokale Drüsenschwellung 
zeigten, daß eine primärtuberkulöse Infektion durch die Haut bei einem 17 Monate 
alten Kinde vorlag, das gleichzeitig eine latente kongenitale Lues hatte!). 

Die Krankheit beschränkte sich in diesem Falle nicht auf die erste 
Etappe in der Infektion, den primären Komplex; der Ausbruch der 
papulo-nekrotischen Tuberkulide war ein positiver Beweis, dafür daß 
auch eine weitere Verbreitung der Bacillen durch die Blutbahn in der 
Haut stattgefunden hatte. 

Was den Lupus in und um die Narbe betrifft, so kann er nicht als 
primäre Inokulationstuberkulose aufgefaßt werden — die Inokulation 





Abb. 2. 


hat das primäre Geschwür hervorgebracht; erst lange nachdem dies ver- 
heilt war und nachdem die regionäre Drüsenschwellung zurückgegangen 
war, kommen die Lupusflecken zum Vorschein, gleichzeitig hiermit brechen 
auch die papulo-nekrotischen Tuberkulide aus, sie sind beide Ausdruck 
für die im Organismus allmählich eingetretene Allergie; die Reaktion 
gegen das tuberkulöse Virus ist jetzt eine andere als in dem vorher ge- 
sunden Organismus. Der Lupus muß hier gleichgestellt werden mit 
lupösen Ausbrüchen in Narben nach Scrophulodermata und tuber- 
kulösen Drüsen. Daß er gleich den papulo-nekrotischen Tuberkuliden 
hämatogen gewesen sein sollte, ist wenig wahrscheinlich, wenn es auch 
nicht ganz ausgeschlossen werden kann. Hätte man hier nicht Ge- 
legenheit gehabt, die Entwicklung der Infektion Schritt für Schritt 
zu verfolgen, so hätte die Annahme eines primären Inokulationslupus 
nahe gelegen. 


1) Ein ähnlicher Fall bei einem 10 Monate alten Kinde wurde von Milian 
in der französischen dermatologischen Gesellschaft demonstriert, Chancre tuber- 
ceuleux du menton. Bull. de la soc. franç. de dermatol. 1911, S. 342. Bei der 
gleichen Gelegenheit bespricht Brocg einen ähnlichen Fall. 
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Der Pat. ist später dauernd kontrolliert worden, zuletzt vom Reservearzt 
der Abteilung, Dr. Kirkemo. Er ist jetzt ein wohlgewachsener Knabe von 10 Jahren 
und bietet kein klinisches Zeichen für Tuberkulose. Die Lupusflecken in der 
Narbe des primären Geschwürs sind längst ohne jede Behandlung verschwunden, 
und es können nur ein paar kleine submaxillare Drüsen nachgewiesen werden. 





Abb. 3. 


Dagegen ist der Knabe in den letzten Jahren wegen einer parenchymatösen Kera- 
titis behandelt worden — dies beweist, daß die positive WaR. bei der Aufnahme 
ein Zeichen einer latenten kongenitalen Lues gewesen war. 

Der Knabe ist in einem Alter von ungefähr 14 Monaten mit Tuberkulose an- 
gesteckt worden, trotzdem scheint es, als ob die Krankheit auch hier über- 
wunden ist, obwohl er gleichzeitig eine kongenitale Lues hat; ob er später ein 
Tuberkuloserezidiv bekommen wird, ist eine andere Frage. 


In diesen beiden Fällen glückte es nicht, die Ansteckungsquelle nach- 
zuweisen, in den folgenden beiden Fällen lag sie dagegen klar zutage. 
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Im Juni 1923 wurden mir von Dr. Rönneberg in Ljan 2 Brüder zur Unter- 
suchung geschickt, der ältere 6, der jüngere 5 Jahre alt. Beide waren wohl ent- 
wickelte, kräftige Knaben, die eine sehr gute Gesundheit hatten, bis sie ihre jetzige 
Krankheit bekamen. 

Das Krankheitsbild, das sie jetzt darboten, war deutlich Hecker Art und befand 
sich auf dem gleichen Entwicklungsstadium. 


Fall 3. Primäres tuberkulöses Geschwür am linken Unterarm mit regionärer 
Drüsenschwellung in der Axilla. 

Status praesens beim älteren: Unten am linken Unterarm etwas über dem 
Handgelenk ist ein gut Lem im Durchmesser großer Fleck von rötlichbrauner 
Farbe zu sehen, das Zentrum des Fleckes ist eingenommen von einer deutlich ein- 
gesunkenen Narbe, ringsherum sieht man eine Reihe kranzförmig angeordneter, 
ganz kleiner bräunlichgelber Flecke, die bei Glasdruck eine gelbliche Farbe hinter- 
lassen, sie müssen am ehesten als Lupusflecke bezeichnet werden (siehe Photographie, 
Abb. 3). Es besteht starke Schwellung der Axillardrüsen auf derselben Seite, 
von fester Konsistenz, z. T. fest 
mit der Haut verklebt; hier ist 
eine breite Incisionsöffnung zu 
sehen; die Operation war von Ober- 
arzt Schilling vorgenommen wor- 
den, und es waren einige Drüsen 
entfernt worden, deren tuberku- 
löse Natur mikroskopisch nach- 
gewiesen worden war. Im übrigen 
bestand keine Drüsenschwellung, 
auch war nichts an den Lungen zu 
finden. Die Röntgenphotographie 
zeigte normale Verhältnisse. Pir- 
quet positiv mit bedeutender Exsu- 
dation in den Papeln. 

Zur mikroskopischen Unter- 
suchung wurden ein paar der klei- 
nen miliaren Flecken aus der Um- 
gebung der Narbe über dent Handgelenk excidiert. Man sah unter der etwas 
atrophischen Epidermis ein Infiltrat, bestehend aus reinen epitheloiden Tuberkeln 
ohne Zerfall, umgeben und durchsetzt von feinem, neugebildetem Bindegewebe; be- 
sonders charakteristisch sind die feinen Bindegewebszüge in den Tuberkeln, wo sich 
die epitheloiden Zellen deutlich im Stadium der Auflösung und Resorption befinden 
(siehe Abb. 4). 

Fall 4. Primäres tuberkulöses Geschwür auf dem Nasenrücken mit regionärer 
Drüsenschwellung der submaxillaren Drüsen. 

Status praesens bei dem jüngeren: Auf dem Nasenrücken, sich etwas auf die 
rechte Seite hinüber erstreckend, sieht man eine ca. einpfeningstückgroße, ganz tiefe 
Narbe, umgeben von einer schmalen rötlichen Randzone, und außen herum eine Reihe 
leicht erhöhter, blaßroter, stechnadelkopfgroßer Papeln, die bei Glasdruck eine deutlich 
gelbliche Farbe zeigen. Es besteht (siehe Photographie, Abb. 5) eine bedeutende 
Geschwulst der submentalen und submaxillaren Drüsen beiderseits, namentlich 
rechts; die Drüsen sind durchgehends von fester Konsistenz; eine vereinzelte 
zeigt deutliche Fluktuation, eine zweite ist schon incidiert, und durch die 
Ineisionsöffnung kann eine spärliche, puriforme Masse ausgepreßt werden. Im 
übrigen keine Drüsenschwellung; über den Lungen nichts zu bemerken. Das 
söntgenogramm der Lungen zeigt normale Verhältnisse. Pirquet stark positiv. 
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Es wurde hier keine Excision der Infiltrate in der Umgebung der Narbe gemacht; 
ihrem Aussehen nach ist anzunehmen, daß man dasselbe mikroskopische Bild finden 
würde wie bei dem älteren Bruder. 

Die Eltern sind beide kräftig und gesund, soweit bekannt, kommt keine 
Tuberkulose in der Familie vor. 5 ältere Geschwister sind stets gesund gewesen 
und haben nie das geringste Zeichen einer Skrofulotuberkulose geboten. Die 
Mutter beschreibt den Gang der Krankheit folgendermaßen: Zur Weihnachtszeit 
sah man zuerst bei dem älteren eine wunde Stelle am Unterarm, die sich zu einem 
kleinen Geschwür entwickelte, genau an der Stelle lokalisiert, wo jetzt die Narbe 
zu sehen ist. Es wurde ihr keine Bedeutung beigelegt, erst einige Wochen später 
begann er über Schmerzen in der Axilla zu klagen, da gingen sie zum Arzt. Ober- 
arzt Schilling teilt mit, daß das primäre 
Geschwür noch bestanden hatte, als er 
den Patienten sah, es war eine kleine 
oberflächliche nässende Wunde wie nach 
einer geplatzten Papulovesikel oder Pa- 
pulopustel. Das Geschwür am Unterarm 
verheilte nach verhältnismäßig kurzer 
Zeit, während die Drüsenschwellung an 
Umfang zunahm; die kleinen tuberku- 
lösen Infiltrate um die Narbe herum sind 
erst später hinzugekommen. Bei dem 
jüngeren entwickelte sich das Krankheits- 
bild kurz danach auf die gleiche Art 
und Weise. 

Nach den Mitteilungen, die über den 
früheren Gesundheitszustand der Knaben 
vorlagen, und auf Grund der schnellen 
Entwicklung der Krankheit mit dem pri- 
mären Geschwür und der in beiden Fällen 
bedeutenden, erweichenden regionären 
Drüsenschwellung mußte man mit der 
größten Wahrscheinlichkeit annehmen, Abb. 5. 
daß die Infektion 2 früher gesunde, 
tuberkulosefreie Organismen getroffen hatte; über die Ansteckungsquelle konnte 
ebenfalls kein Zweifel herrschen. Vom 22. IX. 1922 bis zum 22. I. 1923 war ein 
Stubenmädchen im Hause, das starken Husten hatte, aber im übrigen blühend 
aussah. Es zeigte sich, daß sie an einer vorgeschrittenen Lungentuberkulose 
litt, sie starb gut 1 Jahr später an einer akuten Phthise. Mit diesem Mädchen 
waren die Kinder oft zusammen, und sie besorgte sie ab und zu. 

Die Infektion ist hier, aller Wahrscheinlichkeit nach, nicht lange Zeit, nachdem 
sie ins Haus gekommen war, geschehen. Sowohl auf Grund des gleichzeitigen 
Auftretens der Geschwüre und wegen ihres gleichartigen Aussehens muß man 
auch den Schluß ziehen, daß die Inokulation zum selben Zeitpunkt geschehen ist 
und auf dieselbe Art und Weise. Wie sie vor sich gegangen ist, wissen wir nicht, 
aber es ist nicht unwahrscheinlich, daß die Bacillen bei gemeinsamem Gebrauch 
von Handtuch, Schwamm oder auf andere Weise auf die Haut überführt und in 
einen Follikel inokuliert wurden, eine vereinzelte Verwechslung kann hier aus- 
reichen. 

Diese beiden Fälle bieten klinisch ziemliches Interesse. Fürs erste 
waren die primären Geschwüre sehr klein und boten kein für Tuber- 


kulose eigentümliches Aussehen, am ehesten glichen sie einer Acnepustel 
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(Oberarzt Schilling). Dagegen hatte die lokale Drüsengeschwulst besonders 
große Dimensionen angenommen, der Kontrast zwischen ihr und dem pri- 
mären Geschwür konnte kaum ausgesprochener sein. Was Ranke und Ghon 
und andere als charakteristisch für den primären Komplex in den inneren 
Organen, Lungen und Darmkanal, hervorheben, das sehen wir auch 
hier, wo die Haut die Eingangspforte ist!). Bei dem älteren Bruder 
war die Narbe des Primärgeschwürs so klein, daß sie sehr leicht hätte 
übersehen werden können; hätte man nicht den feinen Kranz miliarer 
tuberkulöser Infiltrate darum herum gehabt, so hätte kaum jemand 
daran gedacht, daß der Ausgangspunkt hier zu suchen war. Das gleiche 
war bei dem jüngeren der Fall, bei dem ein kleines Geschwür an der 
Nase, das eine unbedeutende Narbe hinterließ, eine schwere tuberkulöse 
Geschwulst der submentalen und submaxillaren Drüsen hervorge- 
bracht hatte. 

Erhält man daher solche Patienten verhältnismäßig spät zur Unter- 
suchung, so wird die Narbe leicht übersehen werden, man beschäftigt 
sich nur mit der Drüsebgeschwulst; der Ausgangspunkt und die Patho- 
genese der Krankheit werden verkannt; man muß annehmen, daß diese 
Fälle selten sind, doch weiß man wenig Sicheres hierüber; jedenfalls 
sind sie nicht allein von theoretischem Interesse, sondern auch von 
praktischer Bedeutung?). 


Auch bei diesen beiden Patienten, die unter besonders guten hygienischen 
Verhältnissen leben, ist mit kombinierter Sonnen- und Lichtbehandlung ein 
gutes Resultat erzielt worden. 1!/, Jahre nach der Infektion war die lokale Drüsen- 
schwellung bei beiden stark zurückgegangen. Von der Axillardrüsengeschwulst 
beim älteren konnten nur noch unbedeutende Reste nachgewiesen werden. Die 
kleinen tuberkulösen Infiltrate um die Narben herum waren vollständig resorbiert, 
es hatte sich auch kein neues klinisches Symptom gezeigt, die Lungen zeigten 
normalen Befund, und das Allgemeinbefinden war ausgezeichnet. Man hat Grund 


1) A.Ghon und E. Wertheimer, Zur primären extrapulmonalen Infektion bei 
der Kindertuberkulose. Med. Klinik 1923, Nr. 1. 

2) Wenn man Fälle sieht, bei denen die Primärgeschwüre so klein, oberflächlich 
und so wenig charakteristisch sind, wie hier, fragt man sich unwillkürlich, ob die 
Tuberkelbacillen nicht durch die Follikel der Haut und von hier weiter zum Lymph- 
drüsensystem dringen können, ohne ein deutliches, für unser bloßes Auge sicht- 
bares klinisches Symptom hervorzurufen — unwahrscheinlich ist es nicht, aber 
ein sicherer Beweis hierfür ist nicht erbracht, und es liegt in der Natur der Sache, 
daß er schwierig zu erbringen ist. Bei den mit Meerschweinchen und Kaninchen 
gemachten Versuchen scheint es der Fall zu sein; aber man kann deshalb nicht 
ohne weiteres schließen, daß dies auch für den Menschen gilt. Auch kann man 
die Haut nicht vergleichen mit der Schleimhaut des Rachens und der Tonsillen 
mit ihrem reichen Iymphatischen Gewebe und offenstehenden Lymphbahnen — 
hier werden die Tuberkelbacillen den Weg in die tieferen Teile finden können, ohne 
ein Primärgeschwür an der Oberfläche hervorzurufen, und dies geschieht vielleicht 
nicht so selten. Ich möchte hier betonen, daß diese Auffassung stets von C. Boeck 
in seiner Klinik vertreten wurde, sie ist auch von pathologisch-anatomischer 
Seite von Prof. Harbitz betont worden. 
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zu hoffen, daß die Krankheit hier wie im ersten Falle mit dem primären Komplex 
abgeschlossen ist, sie müssen aber selbstverständlich weiterhin kontrolliert werden. 

Diese und ähnliche Fälle, bei denen die Ansteckungskeime von 
Patienten mit florider Phthise mit vielen und, wie man wohl annehmen 
muß, besonders virulenten Bacillen stammen, zeigen von neuem, welches 
Gewicht der eigenen Widerstandskraft des Organismus beigelegt werden 
muß; hiervon hängt auch das schließliche Ergebnis ab. Diese Wider- 
standskraft kann auf vielerlei Art und Weise gestärkt werden, aber 
das mächtigste Adjuvans ist in den Fällen, um die es sich hier handelt, 
die Lichttherapie. 

Eine spezifische Therapie mit Tuberkulin wirkt unsicher und ist 
auch nicht ohne Gefahr. Berücksichtigt man, daß diese Patienten 
in der Regel stark tuberkulinüberempfindlich sind, so ist es leicht 
denkbar, daß selbst eine vorsichtig durchgeführte Tuberkulinkur eine 
zu starke Reaktion hervorrufen kann mit Aufflackern des Prozesses 
und Aussaat von Bacillen durch die Blutbahn zum übrigen Organismus. 
Man leitet selbst die Krankheit in das zweite Stadium über und ver- 
schlechtert die Prognose; dies gilt besonders in den Kinderjahren, in 
denen die Neigung der Krankheit zu hämatogenen Ausbrüchen bekannt 
genug ist. 

Auch bei chirurgischen Eingriffen soll man so konservativ wie 
möglich sein, die Lymphdrüsengeschwulst ist hier als Zeichen ihrer 
reparatorischen Fähigkeit von einer oft stark ausgesprochenen Perilymph- 
adenitis mit Bindegewebsneubildung begleitet, die einen mächtigen Wall 
gegen ein weiteres Vordringen der Bacillen bildet. 


Fall 5. Primärkomplex lokalisiert an der rechten unteren Extremität, Primär- 
geschwür zwischen 2. und 3. Zehe + Lymphadenitis in der Leiste und der Fossa 
iliaca. 

Ein 9jähriger Knabe von gesundem Aussehen wurde am 15. XI. 1923 mit 
der Diagnose Bubo inguinalis dexter eingeliefert. 

Status praesens: Man sieht und fühlt in der rechten Leistenbeuge sowie in der 
rechten Fovea ovalis eine bedeutende Drüsenschwellung (siehe Photographie, Abb. 6). 
Die Drüsen, die z. T. verklebt sind, sind von fester Konsistenz, was besonders bei 
tiefer Palpation deutlich zu fühlen ist; die Härte beruht wesentlich auf einer 
ausgesprochenen fibrösen Perilymphadenitis. Die Hautbedeckung ist bläulichrot 
verfärbt, und nach auswärts von der Spina ilei ist der Prozeß durchgebrochen. Hier 
sieht man eine größere Ulceration mit leicht infiltrierten, stark unterminierten 
Rändern, am Grunde des Geschwürs sieht man eine vereinzelte über nußgroße 
Drüse liegen. Unter dem Kinn und in der Unterkieferregion beiderseits sind 
einzelne bis erbsengroße geschwollene Drüsen fühlbar. In der Interdigital- 
furche zwischen 2. und 3. Zehe rechts besteht eine feine oberflächliche Narbe, die 
sich auf die mediale Fläche der 3. Zehe erstreckt; oben, außerhalb der Narbe, sieht 
man ein schmales, erhöhtes, rötliches, festes, etwas unregelmäßiges Infiltrat, 
deutlich aus 4 gut hanfkorngroßen Papeln mit leicht verruköser Oberfläche zu- 
sammengesetzt (siche Abb. 7). Normale perkutorische und auscultatorische Ver- 
hältnisse über den Lungen. Das Röntgenogramm zeigt leicht vergrößerte Hilus- 
schatten. Pirquet und Intradermoreaktion stark positiv. 
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Bezirksarzt Johnsen in Dröbak gibt folgende Mitteilungen über Entwicklung 
und Verlauf der Krankheit. Er sah den Patienten zum erstenmal am 29. VII. 1923. 
Da fand sich in der rechten Leiste eine gut pflaumengroße, schmerzhafte, harte 
Drüsenschwellung. Die Temperatur betrug 39,2°; in den nächsten Tagen kam 
es zu Rubor über der Schwellung, die incidiert wurde, ohne daß Eiter kam, erst 
später konnte eine spärliche eiterhaltige Flüssigkeit ausgepreßt werden; die Wunde 
breitete sich langsam peripher und in die Tiefe aus. Zwischen der 2. und 3. Zehe 
der gleichen Seite war eine ganz kleine Wunde ohne charakteristisches Äußere 
zu sehen. Es bestanden keine lymphangitischen Streifen. Das Fieber hielt sich 
mehrere Tage lang um 39°, danach war der Pat. fieberfrei; die Wunde zwischen 
den Zehen verheilte verhältnismäßig schnell, während sich die Lymphdrüsen- 
geschwulst im wesentlichen unverändert hielt. Ferner wurde mitgeteilt, daß der 





Abb. 6. Abb. 7. 


Knabe im Juni, als er barfuß ging, sich an einem Glasstück schnitt, er kümmerte 
sich nicht darum, sondern ging weiter barfuß; die Wunde verheilte, und erst einige 
Wochen später, als er wegen der Leistenschwellung zum Arzt ging, wurde man daraw/ 
aufmerksam, daß die Wunde wieder aufgebrochen war. Die kleinen verrukösen In- 
filtrate in der Umgebung der Narbe waren von Dr. Johnsen nicht beobachtet worden 
und sind erst später aufgetreten. Weiter ist mitgeteilt worden, daß in der Familie 
des Knaben keine Tuberkulose vorkommen soll. 

Die Geschwüre in der Leiste mit den bläulichen, leicht infiltrierten, unter- 
minierten Wundrändern, entstanden durch Durchbruch der Drüsensch wellung. 
ließen vermuten, daß hier eine tuberkulöse Lymphadenitis mit Scrophuloderma vor- 
lag. Der Ausgangspunkt für die Infektion mußte auch ganz natürlich in der W unde 
zwischen den Zehen gesucht werden, wo man an den kleinen, aber fest infiltrierten 
verrukösen Efflorescenzen um die Narbe einen weiteren Haltepunkt für die tuberkulös 
Natur der Erkrankung hatte. Während des Krankenhausaufenthaltes pflanzte sich 
der Prozeß von den inguinalen Drüsen weiter auf die nächstliegenden Drüsen 
in der Fossa iliaca fort, wo ein über hühnereigroßes Paket nachgewiesen wurde. 


Bei Mikroskopie der Haut von den Wundrändern der Drüsen und den verru- 
kösen Efflorescenzen um die Narbe der primären Wunde war typisch tuberkulöse 
Struktur zu sehen. Die letztgenannten wurden auch später untersucht, als sie 
in Rückbildung begriffen waren; es fand sich da deutlich ausgesprochen repara- 
torische Bindegewebsneubildung mit Resorption des tuberkulösen Granulations- 
sewebes. Man sieht hier wieder das gleiche Verhalten sich geltend machen wie 
in den übrigen Fällen; die Infiltrate entwickeln sich nicht weiter zu einem fort- 
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schreitenden Lupus vulgaris oder einer Tuberculosis verrucosa cutis; sie werden 
vielmehr ohne irgendwelche Lokalbehandlung resorbiert, schon sehr frühzeitig ent- 
wickelt sich also an der Inokulationsstelle und in deren nächster Umgebung eine 
deutlich ausgesprochene lokale Immunität. 

Es liegt auch hier ein unzweifelhafter Fall von Inokulationstuberkulose vor mit 
Entwicklung des primären Komplexes, dem unbedeutenden Primärgeschwür zwischen 
den Zehen und der ausgesprochenen regionären Drüsenschwellung in der Fovea ovalis, 
in der Leiste und Fossa iliaca. Der Patient war in einem Alter, 9 Jahre, wo ein 
sehr großer Prozentsatz infiziert ist, aber bei der Untersuchung konnte kein Zeichen 
nachgewiesen werden, das auf eine früher durchgemachte Infektion gedeutet hätte. 
Wir müssen deshalb davon ausgehen, daß die Infektion auch hier einen vorher ge- 
sunden Organismus getroffen hat. 

Die Behandlung bestand auch hier in universellen Lichtbädern sowie Röntgen- 
bestrahlung der Drüsengeschwulst, das Ergebnis war nicht ganz zufriedenstellend. 
Die Ulcerationen in der Leiste heilten recht schnell, aber noch 3 Monate nach der 
Aufnahme war die Drüsenschwellung immer noch bedeutend, und der Prozeß pflanzte 
sich weiter auf die nächstliegenden Drüsen in der Fossa iliaca fort. Nach etwa 
1/ jährigem Aufenthalt auf der Abteilung wurde der Pat. entlassen; es fand sich 
da nur eine unbedeutende Schwellung der Inguinaldrüsen, aber die Geschwulst 
in der Fossa iliaca war fast unverändert. Er stellte sich zur Kontrolle am 1. X. 
1924 vor, gut 1 Jahr nach der Infektion. Der Allgemeinzustand war weiterhin 
gut, die Drüsengeschwulst in der Leiste ganz resorbiert, die Geschwulst in der 
Fossa iliaca fast unverändert, aber von festerer Konsistenz (Bindegewebsneu- 
bildung). Das Röntgenogramm von den Lungen wie früher. Er machte erneut 
Lichtbehandlung durch; nach ein paar Monaten Behandlung war auch die Drüsen- 
schwellung in der Fossa iliaca bedeutend zurückgegangen; dieser Patient muß 
natürlich weiter kontrolliert werden. 


Die nächsten beiden Fälle sind früher von C. Boeck in einer kleinen 
Arbeit beschrieben worden, gedruckt in der Medicinsk Revue (Festschrift 
für Armauer Hansen 1911). Die Arbeit ist sowohl hier in Norwegen wie 
auch in der ausländischen Literatur vollständig unbeachtet geblieben. 
Aus diesem Grunde, und weil ich namentlich an den einen dieser Fälle. 
den ich lange Zeit zu verfolgen Gelegenheit hatte, einige ergänzende 
Bemerkungen knüpfen möchte, werden die Fälle hier mit besprochen. 


Fall 6. Primäres tuberkulöses Geschwür am linken Daumen mit regionärer 
Drüsenschwellung in der Alle. 

Der erste dieser beiden Patienten war ein 15 Monate alter Knabe, der am 
7. III. 1906 in die Poliklinik der Hautabteilung gebracht wurde mit einem Geschwür 
an der Oberfläche des linken Daumens von ausgesprochen tuberkulösem Aussehen 
und einiger Schwellung und Infiltration des Daumenballens; vorne in der linken 
Arilla ein gewaltig geschwollenes, festes Lymphdrüsenpaket, das förmlich den M. pec- 
toralis vorwölbt. Es fanden sich auch geschwollene Drüsen an den Seiten des Halses. 
Über die mögliche Infektionsquelle wird mitgeteilt, daß ein an Phthisis leidender 
Mann ungefähr 4 Monate vorher im Hause verkehrt und sich viel mit dem Kinde 
beschäftigt hatte. 

Am 11. IV. war das Geschwür geheilt, aber es bestand weiterhin ein bedeutendes 
festes Infiltrat um die Narbe. Die Drüsen in der Axilla immer noch sehr groß, 
zwischen tauben- und hühnereigroß. An der Vorderfläche des Truncus und an 
beiden Vorderarmen ein Exanthem von dichtstehenden, gruppenweise angeordneten, 
stark erhöhten, applanierten, blaßroten Pupeln von Hirsekorngröße. 
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Am 25. IV. wurdeeine phlyktänuläre Keratitis beobachtet, etwasspäteraußerdem 
ein ausgebreiteter Lichen scrophulosorum an Vorder- und Hinterflāche des Truncus. 


Dies Kind ist, wie Boeck hervorhebt, wahrscheinlich schon im 
Alter von 11 Monaten angesteckt worden, und über die Quelle der 
Ansteckung liegen so sichere Nachrichten vor, wie man sie nur ver- 
langen kann. Bemerkenswert ist in diesem Falle die Schnelligkeit, 
mit der die Infektion sich weiter durch die Blutbahn zum Auge fort- 
gepflanzt hat mit Entwicklung einer phlyktänulären Keratitis und einem 
Exanthem, dessen tuberkulöse Natur nicht bezweifelt werden kann; 
ob man es als Ganzes als einen Lichen scrophulosorum betrachten soll, 
oder ob die gruppenweise angeordneten, erhöhten, deutlich infiltrierten 
Papeln nicht richtiger als ein akuter disseminater Lupus aufgefaßt 
werden müssen, ist von untergeordneter Bedeutung. Aber nach der Er- 
fahrung, die ich in ähnlichen Fällen gemacht habe, glaube ich, daß man 
hier bei Impfung auf Meerschweinchen einen positiven Ausfall erhalten 
hätte, als Zeichen für die hämatogene, bacilläre Entstehung des Exan- 
thems. Das spätere Schicksal des kleinen Patienten ist unbekannt. 


Fall7. Der primäre Komplex lokalisiert an den Genitalien. 

Der zweite Patient war ein 1'!/, Jahre altes Mädchen, das am 7. IV. 1902 
in die Abteilung aufgenommen wurde mit einem gut markstückgroßen Genital- 
geschwür, das am unteren Teil des linken Labium majus lokalisiert war, sich 
von hier nach hinten auf das Perineum erstreckend; das Geschwür war längrlich, 
scharf begrenzt, gleichsam ausgestanzt mit etwas unregelmäßigen, leicht blutenden 
Rändern; außerhalb des Geschwüres waren einige gelbe Punkte sichtbar; die Leisten- 
drüsen, namentlich links, waren stark geschwollen, unempfindlich und hart, im 
übrigen keine Drüsenschwellung, das Kind etwas blaß, der Allgemeinzustand 
sonst ganz gut. Es wurde mitgeteilt, daß das Kind zu Hause von seiner Mutt-r 
gepflegt worden war, die an einer weit vorgeschrittenen Phthise litt, an der si 
3 Wochen nach der Krankenhausaufnahme des Kindes starb. Über die Entwicklun:; 
der Krankheit konnte der Vater nichts anderes mitteilen, als daß er seit einiger 
Zeit gemerkt hatte, daß das Kind Schmerzen beim Urinlassen hatte. 

Am 17. VI., 2 Monate nach der Aufnahme, zeigte sich eine phlyktänuläre Aert. 
titis erst am einen, dann am anderen Auge. 

Erst am 19. VII. war das Geschwür verheilt, aber die Drüsenschwellung weiter- 
hin bedeutend. Patientin wurde entlassen, um aufs Land geschickt zu werden. Das 
Kind wurde am 29. IX. wieder in die Abteilung aufgenommen. Es bestand imın:r 
noch ein bedeutendes festes Ödem des linken Labium majus, und es war ein peri- 
follikulärer papulöser Ausschlag von bläulichroter Farbe zu sehen, der sich ir 
das ganze Labium ausbreitete; die Drüsenschwellung beiderseits weiterhin bedeutend, 
auch auf dem Mons veneris war ein gleicher Ausschlag zu sehen, wie für das link: 
Labium majus beschrieben. 

Am Truncus, namentlich auf der Brust, waren zahlreiche, ganz kleine Papeln 
sichtbar, z. T. an die Haarfollikel geknüpft; die Papeln zeigten eine glatte, glänzende 
Oberfläche (Lichen scerophulosorum minutissimus). 

Am 28. XI. bekam das Kind Masern. 3 Wochen später bestand nicht nur 
Schwellung der Leistendrüsen, sondern auch des übrigen palpablen Drüsensvstenmz. 
und außerdem war ein Ausbruch papulo-nekrotischer Tuberkulide auf den Nates. 
Hüften und Beureflächen der unteren Extremitäten sowie den Händen sicht har: 
dieser Ausschlag verschwand im Lauf der folzenden 3 Monate vollständig, und bei der 
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Entlassung am 1. III. 1903 war das Kind in gutem Gedeihen und gutem Ernährungs- 
zustand, aber es bestand weiterhin eine bedeutende Schwellung der Leistendrüsen. 

Einige Zeit darauf starb das Kind an tuberkulöser Meningitis. 

Der primäre Komplex entspircht hier, bezüglich Lokalisation und 
Aussehen, dem Fall 2; auffallend war, daß die harte, unempfindliche 
Drüsenschwellung kein Zeichen des Ramolissements darbot, sie glich 
zum Verwechseln einer luetischen Lymphadenitis.. Das sekundäre 
Stadium schloß sich auch hier, wie in dem vorhergehenden Falle, schnell 
an den primären Komplex an mit Ausbruch zuerst in den Augen (der 
phlyktänulären Keratitis), später am Halse (Lichen scrophulosorum). 

Trotzdem war der Allgemeinzustand des Kindes so gut, daß man die beste 
Hoffnung hatte, daß es die Krankheit überwinden würde; aber nachdem das Mäd- 
chen Masern durchgemacht hatte, bekam die Krankheit, wie so oft, eine ernstere 
Prägung. Es kam zu einer universellen Drüsenschwellung, die sich kaum auf 
die äußerlich palpablen Drüsen beschränkt hat, dann bekam sie erneut einen 
Ausbruch von papulo-nekrotischen Efflorescenzen, die nichts Gutes bedeuteten. 
Sie starb auch kurz darauf an tuberkulöser Meningitis. Zum Schlusse noch eine 
Bemerkung. Aus dem Journal ist ersichtlich, daß bei diesem kleinen Patient, wie 
in 4 der von mir beschriebenen Fälle, im Umkreis der Narbe ein Ausbruch von 
bläulichroten tuberkulösen Infiltraten stattfand (im übrigen auch ausgebreitet 
über das ganze linke Labium majus), diese wurden schnell resorbiert — wieder 
ein Beweis für die stark entwickelte lokale Immunität. 

Diese von Boeck beschriebenen Fälle bieten klinisch so großes Inte- 
resse und sind so gut beschrieben, daß sie verdienen, in Erinnerung 
gebracht zu werden; auch die generelle Auffassung, die er hier über 
die große Bedeutung der Kindertuberkulose und über die Mittel zu 
ihrer Bekämpfung geltend macht, dürften mit Interesse gelesen werden; 
sie zeigen den scharfen Blick des geborenen Klinikers. 

So verhältnismäßig klar und deutlich wie in diesen 7 Fällen können 
wir die Pathogenese nicht immer zu finden erwarten; oft kommen wir 
nicht weiter als bis zu einer Erwägung der verschiedenen Möglichkeiten ; 
bei schneller Betrachtung kann das Ganze so einfach und klar erscheinen, 
bei genauerer Analyse wird man sehen, daß dies nicht der Fall ist. 

Als Beispiel hierfür will ich folgenden Fall mitteilen. 


In die Abteilung wurde am 15.1.1923 ein blasser, aber sonst wohl entwickelter 
Yjähriger Knabe aufgenommen, der Sohn eines Arbeiters. 

Status praesens: Mitten über der rechten Augenbraue ist ein gut zehnpfennig- 
stückgroßes, scharf begrenztes, erhöhtes, rötliches Infiltrat sichtbar, die Ober- 
fläche ist von einem dicken Schorf bedeckt, nach Entfernung desselben sieht man 
ein oberflächliches Geschwür, das mit weichen Granulationen besetzt ist (siehe 
Abb. 8), keine Lupusknoten in der Peripherie. 

Es besteht starke Schwellung der präauricularen Drüse und der submazxillaren 
Drüsen derselben Seite, links keine deutliche Drüsenschwellung ; dagegen Schwellung 
der axillaren Drüsen, am meisten hervortretend rechts. Pirquet +, Intradermo -+. 
Bei Lungenuntersuchung normaler physikalischer Befund. Das Röntgenogramm 
zeigt vergrößerte Hilusschatten mit Kalkablagerungen. 

Das Geschwür hatte nach den Erklärungen des Knaben als kleine wunde 
Stelle begonnen, als er 6 Jahre alt war, und seitdem nach und nach an Umfang 


480 E. Bruusgaard: 


zugenommen; eine Schwester, 11 Jahre alt, wurde vor 2 Jahren im Reichshospital 
wegen Skrofulotuberkulose behandelt. Die Mutter starb an Lungentuberkulose, 
als der Knabe 6 Jahre alt war, also zu der Zeit, als er die Wunde merkte. Man 
kann daher davon ausgehen, daß sowohl damals wie früher Gelegenheit zur In- 
okulation von Tuberkelbacillen in die Haut bestand. 

Über die tuberkulöse Natur des Geschwürs konnte kein Zweifel sein, sie 
wurde auch durch die mikroskopische Untersuchung nachgewiesen. Es könnte 
daher so natürlich erscheinen, das Geschwür und die regionäre Drüsenschwellung 
als einen Primärkomplex aufzufassen; allerdings war die Drüsenschwellung nicht 
so stark hervortretend wie in den früher beschriebenen Fällen, und man hatte 
auch keine Mitteilung darüber, wie schnell diese sich an das primäre Geschwür 
angeschlossen hatte — aber ein entscheidendes 
Gewicht gegen die Annahme einer Primärinfektion 
könnte man doch diesem Momente nicht beilegen. 
Berücksichtigt man jedoch gleichzeitig die durch die 
Röntgendurchleuchtung nachgewiesenen Kalkfoci in 
den vergrößerten Hilusdrüsen, so wird eine Primär- 
infektion durch die Haut höchst zweifelhaft. Man 
kann nicht ganz von der Möglichkeit absehen, daß 
die Hilusdrüsentuberkulose sekundär sein kann 
(hämatogen von der präauricularen und submaxil- 
laren Drüsengeschwulst aus entstanden) — aber in 
den allermeisten Fällen ist die Lungenaffektion das 
Primäre, und damit müssen wir auch hier rechnen. 
Das tuberkulöse Geschwür kann dann entweder 
verursacht sein durch eine exogene Superinfektion 
mit demselben Virus (von der Mutter des Pa- 
tienten stammend), das die Lungenaffektion her- 
vorbrachte, oder es kann ein hämatogenes Rezi- 
div sein, das von einer lokalen Drüsenschwellung 
begleitet ist!). Wir sehen also, daß man in einem 

Abb. 8. Falle wie diesem zu keiner bestimmten Entschei- 

dung kommen kann; jede Schematisierung ist 

hier von Übel; sie kann, wie Jadassohn betont, zu einer Stabilisierung von Ge- 

setzen führen, die sich später als falsch erweisen. Anders wäre es gewesen, wenn 

man die Patientin 3 Jahre früher hätte untersuchen können und dann die Ent- 
wicklung der Hauterkrankung von ihrem ersten Beginn an verfolgt hätte. 





Zusammenfassung. 
Die primäre tuberkulöse Infektion der Haut und der angrenzenden 
Schleimhäute folgt denselben Gesetzen wie die primäre Infektion 
in den inneren Organen (Lungen und Digestionstraktus). Sie wird 


1) K. K. Lundsgaard meint, daß die sogenannte primäre Conjunctivaltuber- 
kulose, die auch von einer bedeutenden regionären Drüsenschwellung begleitet 
wird, in den meisten Fällen auf hämatogenem Wege entstanden ist. Diese Fälle 
sind sehr wichtig, aber es dürfte notwendig sein, daß sie in Zukunft einer genauen 
Lungenuntersuchung unterworfen werden — es ist wohl nicht unwahrscheinlich, 
daß hier bei einzelnen Fällen ein Primärkomplex vorliegen kann —, besonders 
gilt dies, wenn sich die Conjunctivaltuberkulose in den ersten Lebensjahren zeigt. 
Lundsgaard: Die sogenannte primäre Conjunctivaltuberkulose und die Con- 
junctivaltuberkulose bei Lupuspatienten. Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 1915. 
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charakterisiert durch Entwicklung eines deutlich ausgesprochenen 
Primärkomplexes. Dies zeigen die oben beschriebenen 7 Fälle. 

Die Diagnose ist nicht immer leicht, namentlich gilt das für das 
Primärgeschwür an der Inokulationsstelle, dessen Aussehen sehr ver- 
schieden sein kann, je nach Lokalisation, Menge der Bacillen und ihrer 
Virulenz, in erster Linie aber je nach den verschiedenen Reaktionen 
des Organismus gegenüber dem spezifischen Virus. Es kann sich zeigen 
als kleine, oberflächliche, einfache Wunden ohne irgendwelches charak- 
teristisches Kennzeichen, verheilt in verhältnismäßig kurzer Zeit, 
unter Hinterlassung einer ganz oberflächlichen Narbe (Beispiele hier- 
für sind die Fälle 3, 4 und 5). Hier leitet in erster Linie die stark aus- 
gesprochene lokale Drüsenschwellung den Untersucher auf den rich- 
tigen Weg zur Diagnose. Zuweilen werden die tuberkulösen Infiltrate 
in der Umgebung der Narbe des Primärgeschwürs ein gutes diagnos- 
tisches Hilfsmittel sein (Fall 2, 3 und 4—5). 

Im Gegensatz zu diesen Fällen gibt es andere, bei denen das primäre 
Geschwür ein so typisch tuberkulöses Aussehen zeigt, daß die Diagnose 
ohne Schwierigkeit gestellt wird, die Wundfläche ist uneben, oft ge- 
körnt, die Wundränder, die etwas über die Wundfläche erhaben sind, 
sind leicht unterminiert, der Grund des Geschwürs ist im Gegensatz 
zum miliaren tuberkulösen Geschwür deutlich infiltriert (Fall 6 und 7). 

Schwieriger wird die Diagnose, wenn das Geschwür eine gleichmäßige 
glatte Fläche bildet auf einem festen, zuweilen fast knorpelharten In- 
filtrat ruhend — die Differentialdiagnose gegenüber einem luetischen 
Primäraffekt kann dann schwierig genug sein, besonders wenn das Ge- 
schwür an den weiblichen Genitalien sitzt und ein gleichzeitig bestehen- 
des induratives Ödem die Ähnlichkeit mit einer luetischen Infektion noch 
hervortretender macht; selbst wenn die Geschwürsfläche uneben und 
vertieft ist, kann eine Entscheidung erst nach einer genauen Unter- 
suchung getroffen werden; hierfür ist unser Fall 1 ein gutes Beispiel. 

Ebenso wichtig oder noch wichtiger als das primäre Geschwür 
ist die lokale Drüsenschwellung, die ganz unabhängig von Aussehen 
und Größe des primären Geschwürs immer stark ausgesprochen ist. 
Im Anfang sind die Drüsen frei beweglich, von fester Konsistenz; 
sie bieten da eine große Ähnlichkeit mit der lokalen luetischen Lymph- 
adenitis; nur selten halten sie sich längere Zeit auf diesem Stadium 
(Fall 7), in der Regel verkleben sie miteinander und mit der Haut, es kommt 
zum Zerfall mit Perforation, während sich in den tieferen Schichten eine 
ausgesprochene Perilymphadenitis mit starker Bindegewebsverdickung ent- 
wickelt (Fall 1, 3 und 5). Hierin haben wir das beste differential- 
diagnostische Zeichen zwischen der regionären Drüsenschwellung bei 
der tuberkulösen und bei der luetischen Infektion. 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 3l 
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II. Übersicht über die Bedeutung der Stadieneinteilung für unsere 
Auffassung von den verschiedenen Formen der Hauttuberkulose. 


Von 
E. Bruusgaard, Oslo. 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 21. Juni 1926.) 


Beim Vergleich mit der primärtuberkulösen Infektion von Lungen 
und Intestinaltraktus muß man aus dem vorliegenden Material den 
Schluß ziehen, daß die Haut und die angrenzenden Schleimhäute als 
Ausgangspunkt der Tuberkulose in letzter Reihe in Betracht kommen. 
Was wir in der täglichen Praxis an Hauttuberkulosen sehen, sind Haut- 
tuberkulosen bei schon früher tuberkulös infizierten Individuen. Sie sind 
entweder auf hämatogenem Wege entstanden, oder es handelt sich um 
eine Kontiguitätstuberkulose, von einem darunterliegenden tuberkulösen 
Fokus stammend, von dem sich das Virus durch Lymphbahnen und 
Saftspalten zur Haut fortpflanzt; die Autoinokulationstuberkulose, 
Superinfektionen und wirkliche Reinfektionen sind im Vergleich hiermit 
selten, und was die letztgenannten betrifft, schwierig klarzulegen. 

Trotzdem ist die primäre Hauttuberkulose keine „quantit& negli- 
geable‘‘, sowohl praktisch wie auch prinzipiell ist sie von Bedeutung, 
nicht zum wenigsten prinzipiell. 

Der primäre Komplex und seine praktische Bedeutung sind schon 
ausreichend durch die im vorigen Abschnitt besprochenen Fälle er- 
läutert — man sieht das Primärgeschwür mit seinem verschiedenartigen 
Aussehen und die daran geknüpfte regionäre Drüsenschwellung, be- 
sonders hat man Gelegenheit, die wichtige Rolle zu beobachten, die die 
Lymphdrüsen im Kampf des Organismus spielen, um die weitere Aus- 
breitung der Krankheit zu begrenzen und aufzuhalten — man kann 
ohne Schwierigkeit die pathologisch anatomischen Veränderungen 
studieren, die der direkte Ausdruck hierfür sind (die teilweise Erwei- 
chung und die oft deutlich ausgesprochene hyaline fibröse Bindegewebs- 
neubildung). Man sieht darum auch nicht selten, wie die Krankheit 
selbst in schweren Fällen, wenn die Infektion innerhalb der ersten 
beiden Lebensjahre stattgefunden hat, mit dem primären Komplex 
abschließt, nicht nur für kürzere Zeit, sondern für einen Zeitraum, der 
eine klinische Heilung höchst wahrscheinlich macht. Ist das Primär- 
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geschwür frühzeitig diagnostiziert worden, was übrigens wegen des 
anscheinend unschuldigen Aussehens der Wunde selten geschieht, so 
wird man mit Tuberkulinreaktionen die immunbiologischen Reaktionen 
verfolgen können, die sich in einem früher gesunden Organismus ent- 
wickeln. Die Allergie zeigt sich in zunehmender Tuberkulinempfind- 
lichkeit, die schon stark ausgesprochen ist, wenn die regionäre Drüsen- 
schwellung konstatiert ist. 

Der Primärkomplex auf der Haut, der in voller Entwicklung ein in 
sich geschlossenes Bild bietet, ist eine Kopie der Primärkomplexe in 
den übrigen Organen, wie wir sie aus den ausgezeichneten älteren Be- 
schreibungen der Franzosen Parrot und Küss!) kennen, und wie sie 
von Petruschky, Hamburger, Ranke u. a — besonders eingehend patho- 
logisch-anatomisch von @hon?) — dargestellt wurden. Das primäre 
Stadium der Tuberkulose ruht auf einer ebenso sicheren Grundlage, wie 
das primäre Stadium der Syphilis, und die Ähnlichkeit zwischen dem 
primären Komplex (Geschwür + regionäre Drüsenschwellung) und dem 
primären luelischen Geschwür mit zugehöriger Drüsenschwellung ist 
deutlich genug, um einen Vergleich nahezulegen. 

Schließt die Krankheit nicht mit dem primären Komplex ab, son- 
dern geht die Infektion auf dem Lymph- und Blutwege weiter, so ist 
die Haut neben Knochensystem und Augen das am häufigsten befallene 
Organ — ob nun das Primärsymptom an der Haut oder den inneren 
Organen lokalisiert ist. Doch muß man in Erwägung ziehen, ob nicht 
die Haut besonders für sekundäre Ausbrüche disponiert ist, wenn sie 
die Eingangspforte ist. 

Die tuberkulösen Exantheme sind oft das hervortretendste Sym- 
ptom im Krankheitsbilde, und, was diagnostisch von Gewicht ist, sie 
sind nicht selten neben den Phlyktänen das erste Symptom für die 
Verbreitung der Krankheit im Organimus; sie haben daher nicht ohne 
Grund besonders in den letzten Jahren die Aufmerksamkeit der Kinder- 
ärzte auf sich gezogen. 

Ich will hier nicht näher auf diese Exantheme eingehen?), die nicht 
nur morphologisch, sondern auch in Ausbreitung und Verlauf reiche 
Variation zeigen (oberflächliche und tiefliegende Gommes scrofuleuses, 
multipler lupus disseminatus, multiple verruköse Efflorescenzen, 
papulo-nekrotische Tuberkulide, Lichen scrophulosorum usw.), so ver- 
schieden diese Exantheme sein können, so sind sie durch Übergangs- 
formen eng aneinander geknüpft, darum wird man sie oft gleichzeitig 


1) M. Küss, De l’heredite parasitaire de la tuberculose humaine. Paris 1898. 

2) Ghon, Einiges zum primären Komplex bei der Tuberkulose. Beitr. z. 
pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 69. 1921. 

3) Bruusgaard, Om hudtuberkulose i barnealderen. Tidsskrift for den norske 
lägeforening 1916. 
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bei ein und demselben Patient sehen können — sie haben die gleiche 
Ätiologie und die gleiche Pathogenese. Es ist selbstverständlich, daß man 
auch histologisch verschiedene Bilder finden wird, aber durchgehends wird 
man sehen, daß die exsudative Entzündung neben den epitheloiden Foci 
stark hervortritt, je akuter der Verlauf ist, desto ausgesprochener ist dies. 

Auffallend ist die starke Tuberkulinüberempfindlichkeit, die diese 
Patienten durchgehends zeigen und für die ich früher Beispiele angeführt 
habe — in diesem Stadium mit den akuten, subakuten oder mehr 
chronisch verlaufenden Generalisationssypmtomen hat die Allergie ihren 
Höhepunkt erreicht. | 

In den akut verlaufenden Fällen, die meistens Kinder in den 3—4 
ersten Lebensjahren betreffen, entwickelt sich das sekundäre Stadium 
in schnellem Anschluß an den primären Komplex, und die Prognose 
ist hier oft zweifelhaft, eine Miliartuberkulose oder eine tuberkulöse 
Meningitis sind oft der Abschluß des Anfangs anscheinend gutartigen 
Verlaufs; durch Übergangsformen ist dies Krankheitsbild an die akute 
Miliartuberkulose mit ihren Exanthemen geknüpft. Auch in diesem 
gefährlichen Alter kann die Krankheit günstig verlaufen, und selbst 
in Fällen, bei denen die Infektion im erten Lebensjahr stattgefunden 
hat, ja selbst im ersten Halbjahr, ist wirkliche Heilung nicht selten. 

Hierfür folgende Beispiele: 


Fall 1. In die Abteilung wurde am 6. VII. 1915 ein 1 jähr. Knabe aufgenommen, 
Sverre E., mit multiplen Gommes scrofuleuses und einem ausgebreiteten Lichen 
scrophulosorum, kurz darauf tuberkulöse Periostitiden an den Knochen der Hand- 
und Fußwurzeln; Pirquet und Intradermo + +, über der rechten Lungenspitze 
ein ca. 3cm langer, gleichmäßiger Schatten; langdauerndes Fieber. Nach nicht 
ganz 3jährigem Aufenthalt wurde er symptomfrei entlassen. Er ist jetzt 11 Jahre 
alt und zu einem kräftigen Knaben herangewachsen. 


Fall 2. Anna H., l Jahr 10 Monate alt, in die Abteilung am 20. VII. 1916 
aufgenommen mit akut aufgetretenem Lupus disseminatus, multiplen Gommies 
scrofuleuses (von denen ein einzelnes großes subfascial), multiplen verrukösen 
Efflorescenzen auf Fußrücken und an der Fußsohle (siehe Abb. I), Dämpfung 
über der linken Lungenspitze mit Rasselgeräuschen (beim Röntgen deutlicher Infil- 
trationsschatten über dieser Partie), langdauerndes, z. T. hohes Fieber, besonders 
stark ausgesprochene Tuberkulinüberempfindlichkeit) auch bei Einreibung mit 
Morosalbe. Auf den histologischen Befund der Efflorescenzen gehe ich hier nicht 
weiter ein. Nur möchte ich hervorheben, wie die exsudative Entzündung besonders 
in den verrukösen Efflorescenzen stark hervortritt, eine diffuse Ansammlung von 
Iymphocytoiden Zellen beherrscht hier an mehreren Stellen das Bild. In den 
miliaren Lupusknötchen, wo der Prozeß sich hauptsächlich im subeutanen Gewebe 
lokalisiert, findet man dagegen scharf abgesetzte größere Tuberkel mit endo- 
thelialen Zellen und Riesenzellen von einem mehr oder weniger ausgesprochenen 
Lymphocytenwall umgeben. Zu diesem Krankheitsbild kam noch eine destruktive 
Coxitis und eine Spondylitis. Das Mädchen wurde nach 2jährigem Aufenthalt 
in der Abteilung in die chirurgische Abteilung B und von derselben aus wieder 
in das Küstenhospital in Fredriksvern überführt. Hier lag es gut 2 Jahre lang 
und wurde bedeutend gebessert. Nach den letzten Nachrichten, 1923, war das 
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Mädchen da 11 Jahre alt, anscheinend frisch und gesund, und hatte sich in jeder 
Beziehung normal entwickelt. Diese beiden Fälle sind der Erwähnung wert, weil sie 
zeigen, wie selbst eine sehr schwere Infektion mit ausgebreiteten Foci nicht nur in 
Haut und Knochensystem, sondern auch in den inneren Organen, überwunden werden 
kann. selbst wenn die Ansteckung in dem ersten Lebensjahr stattgefunden hat; im 
ersten Falle geschah die Infektion im Alter von T—8 Monaten, im zweiten ist das 
Kind bei der Infektion aller Wahrscheinlichkeit nach einige Monate älter gewesen. 

Unter den auf der Abteilung behandelten Fällen von multiplem disseminiertem 
Lupus sind 3 Knaben, bei denen die Infektion teils sicher, teils mit großer Wahr- 
scheinlichkeit mit 1 Jahre stattgefunden hat; der eine ist jetzt 12 Jahre alt, kräftig 
gebaut und von gesundem Aussehen, er hat als Rest seiner Krankheit ein kleines 
lupöses Infiltrat an der rechten Wange, das sicher im Laufe kurzer Zeit schwinden 
wird (das Röntgenogramm zeigt hier verkalkte Foci in der rechten Lunge). 





Abb. 1. 


Der 2. hatte l Jahr alt Bronchitis, einige Monate danach multiplen dis- 
seminierten Lupus, wonach sich am linken Unterarm ein großes lupöses Infiltrat 
entwickelte. Er ist jetzt 23 Jahre alt, von seinem Lupus genesen, kräftig, in 
ausgezeichneter Verfassung; die physikalische Untersuchung der Lungen zeigt 
normale Verhältnisse. Röntgenogramm: Schwellung der Bronchialdrüsen mit 
Verkalkungen. — Der 3. ist jetzt 15 Jahre alt und symptomfrei. 


Wenn das sekundäre Stadium sich erst nach einer längeren Latenz- 
periode an dem primären Komplex anschließt, nimmt die Krankheit 
einen chronischeren Verlauf, entweder in der Weise, daß der erste 
Ausbruch sich lange Zeit hält, oder die Krankheit schwingt vor und 
zurück mit erneutem Aufflackern und darauffolgendem Rückgang. 

Die Rezidive können schnell aufeinanderfolgen, aber es können auch 
viele Monate bis Jahre zwischen den Ausbrüchen vergehen. Oft sind 
eine akute Infektionskrankheit oder schlechte hygienische Verhältnisse 
an einem erneuten Äufleben des Prozesses schuld. Es gehört nicht zu 
den Ausnahmen, daß man Patienten im Alter von 18 bis 30 Jahren sieht 
mit Merkmalen abgelaufener tuberkulöser Affektionen, die zu diesem 
Stadium gehören (Narben von Skrofuloderma, mit dem Knochen 
verwachsene Narben nach tuberkulösen Periostitiden, Flecken nach 
Phlyktänen), die einen erneuten Ausbruch an der Haut, den Augen 
oder dem Kochensystem, seltener in den Lungen, bekommen. Das 
Aufflackern der Krankheit wird oft durch ein schnell entstehendes An- 
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schwellen verschiedener Drüsengruppen, besonders der Hals- und Acxillar- 
drüsen angezeigt; auffallend ist, wie oft dies bei den papulo-nekrotischen 
Tuberkuliden und dem Erythema induratum zu sehen ist. Der Ausgangs- 
punkt für die neue Aussaat von Bacillen muß höchstwahrscheinlich in 
diesen Drüsen gesucht werden, aber es ist auch möglich, daß sie verur- 
sacht ist von einem Aufflackern eines latenten Primärkomplexes. Zu- 
weilen können auch die sekundären Symptome sich erst im hohen 
Alter zeigen — doch ist die Möglichkeit nicht ausgeschlossen, daß 
solche früher vorhanden gewesen sein können, aber ohne sichtbare 
Spur verlaufen sind. 

Wo die Hautaffektionen das Hervortretendste im Krankheitsbilde 
ist, hat die Krankheit oft einen gutartigen Charakter, die meisten Träger 
von Tuberkuliden gehören in diese Kategorie, hier ist nicht nur die 
Tuberkulinüberempfindlichkeit stark ausgesprochen, sondern gleich- 
zeitig geht eine schnelle Destruktion der Bacillen vor sich, mikro- 
skopisch lassen sie sich nur ganz ausnahmsweise in Efflorescenzen nach- 
weisen, und Impfungen auf Meerschweinchen geben nur sehr selten 
ein positives Resultat; hier ist die stark ausgesprochene Intradermo- 
und Pirquetreaktion als ein prognostisch günstiges Zeichen aufzufassen. 

Es ist möglich, daß der Haut, ganz besonders in Fällen mit ausge- 
breiteten Exanthemen, eine spezielle Bedeutung als Immunisations- 
organ beigelegt werden kann; in den letzten Jahren ist die Aufmerksam- 
keit wieder auf die wichtige Rolle gelenkt worden, die die Haut in dieser 
Hinsicht bei akuten, wie bei chronischen Infektionskrankheiten (be- 
sonders Syphilis) spielt, auch für die Tuberkulose kann sich dasselbe 
Verhalten geltend machen; von einer Gesetzmäßigkeit kann jedoch nicht 
die Rede sein, man muß auch hier darauf vorbereitet sein, Fälle zu 
finden, die das allgemeine Schema durchbrechen, wo sich an die benignen 
Hautsymptome Metastasen in den inneren Organen schließen, die 
rasch das anscheinend gutartige Krankheitsbild verändern. Folgender 
seltene Fall erläutert dies. 


Fall 3. 1921 kam eine junge Frau. 20 Jahre alt, in die Abteilung, in gutem 
Ernährungszustand, mit einem wesentlich an den unteren Extremitäten lokali- 
sierten Exanthem; an der Außenseite des linken Oberschenkels etwas über dem 
Kniegelenk war eine Gruppe scharf begrenzter rötlicher Papeln und Knoten zu 
sehen, deren Zentrum von einem festsitzenden ncekrotischen Schorf eingenommen 
war, nach dessen Entfernung eine scharf ausgemeißelte Wundfläche zutage kanı. 
einzelne verstreute Papeln waren auch außerhalb dieses Gebietes sichtbar, außer- 
dem waren ein paar große, tiefsitzende, subeutane Infiltrate von weicher Kon- 
sistenz an der Hinterseite des rechten Oberschenkels nachweisbar, und ein eben- 
solches am rechten Oberarm über dem Ellenbogen, es fanden sich geschwollene 
Drüsen im Nacken und in der Fossa supraclavieularis beiderseits; bei Untersuchung 
der Lungen war nichts Besonderes nachzuweisen. Auf dem Röntgenogrumm sah 
man dagegen scharf gezeichnete Verkalkungen in der rechten Lunge sowie vergrößerte 
II usschatten (Primärkomplex ?). 
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Pirquet- und Intradermoreaktion waren deutlich positiv. 

Im März 1919 hatte Patientin Erythema nodosum, seitdem gesund, bis die Haut- 
krankheit ausbrach. Die Diagnose war papulo-nekrotische Tuberkulide mit tiefen 
Gommes scrofuleuses. Impfung auf Meerschweinchen mit den papulo-nekrotischen 
Infiltraten gab positiven Ausschlag, und die Mikroskopie zeigte tuberkulöse Struktur. 
Der Allgemeinzustand der Pat. war in der ersten Zeit gut, sie war fieberfrei, und 
es kam zu keinen neuen Ausbrüchen auf der Haut; unerwartet bekam die Pat. 
Kopfschmerzen, Erbrechen und Doppeltsehen (Abducensparese), und es wurde 
eine leichte doppelseitige Papillitis nachgewiesen. Trotz der beginnenden Meningitis 
reiste die Pat. nach Hause, wo sie sich scheinbar erholte. 3 Monate lang war sie 
auf und ging aus, aber ihr Allgemeinzustand war schlecht, und es kamen ständig 
Ausbrüche tiefer Gommes scrofuleuses an Leib und Extremitäten als Zeichen für die 
fortgesetzte Aktivität der Tuberkulose; plötzlich flammte die Meningitis hell auf, 
und sie starb nach ganz kurzem Krankenlager. 


Der Ausgangspunkt für die hämatogenen Ausbrüche in Haut und 
Meningen kann entweder der augenscheinlich ältere Lungenfokus ge- 
wesen sein, oder die geschwollenen Nacken- und Halsdrüsen. 

Im Anschluß an dieses Krankheitsbild will ich einen Fall besprechen, 
wo bei einem erwachsenen Patient mit einer tödlich verlaufenden sub- 
akuten Lungentuberkulose tuberkulöse Ausbrüche an Haut und Schleim- 
häuten auftraten, die klinisch und anatomisch-pathologisch der akuten 
disseminierten Hauttuberkulose im Kindesalter glichen und dieser 
darum auch gleichgestellt werden müssen. 


Bei Erwachsenen sind diese Fälle sehr selten, aber sie verdienen eine genaue 
Besprechung, und darum nehme ich diesen Fall hier mit. Pat. war eine 19jährige 
Frau, die am 3. II. 1923 in die Abteilung kam. Sie gehörte angeblich einer gesunden 
Familie an, selbst hatte sie vor 2 Jahren ‚Wasser an den Lungen‘ gehabt (Pleuritis). 

Ihr jetziges Leiden hatte ein paar Monate vor der Aufnahme begonnen. 

Status praesens: Pat. ist mager und blaß, über beiden Lungen verlängertes 
Exspirium, über der rechten Spitze ist außerdem reichlich feuchtes Rasseln, sie 
hustet etwas, im Expectorat Tbcbac. (erst einige Zeit nach der Aufnahme nach- 
gewiesen). Pirquet + +, Intradermo + +, es besteht Äbendtemperatur um 38°. 

Im Introitus vaginae sieht man eine große, ulcerierende, mit vegetierenden 
Granulationsmassen bedeckte Fläche, die sich hinein auf die Vaginalschleimhaut 
erstreckt und die Mündung der Urethra einnimmt; nach Entfernung der Granu- 
lationen sieht man, daß das Geschwür nach außen von einem erhöhten, etwas 
unregelmäßigen, leicht infiltrierten Wundrand begrenzt wird. Beiderseits der 
Rima inter nates 3 größere, erhöhte, rötliche, infiltrierte Plaques von weicher 
Konsistenz mit etwas erhöhtem Rand, sie erinnern in hohem Grade an sypbhilitische 
Papeln (siehe Abb. 2); über der rechten Spina scapulae ist ein 3 x 5cm großes, 
ovales, mit Schorf bedecktes Geschwür mit erhöhtem, bläulichrotem Rand sicht- 
bar, das Geschwür gleicht, wie aus Abb. 3 ersichtlich ist, einem Ekthyma syphi- 
liticum; etwas außerhalb des linken Nasenflügels sieht man eine gut erbsengroße, 
verruköse Effloreseenz mit zentraler Nekrose. 

An der 4. Zehe des linken Fußes ist die Haut deutlich infiltriert mit verruköser 
Oberflache, das Infiltrat ist entstanden durch Apposition kleiner fest infiltrierter 
hyperkeratotischer Papeln, einzelne mit deutlicher zentraler Nekrose; auf der 
anstoßenden Partie des Fußrückens ist die Haut leicht verfärbt, besetzt mit ähn- 
lichen Kffloreseenzen wie auf der Zeche. 

Urin klar, Eiter —, Eiweiß —. 
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Am Tage nach der Aufnahme ins Hospital waren oben innen an der linken 
Wade zwei hervorbrechende, subcutan-cutane. fest infiltrierte, bläulichrote, nußgroße 
Knoten zu sehen, die an Erythema nodosum-Knoten erinnerten. 

Die Mikroskopie und der positive Tierversuch zeigten, daß sämtliche Ausbrüche 
an Haut und Schleimhäuten durch Tuberkulose verursacht waren; wie man erwarten 
konnte, zeigte das mikroskopische Bild neben deutlichen epitheloiden Tuberkeln ein 
stark ausgesprochenes Entzündungsinfiltrat, so wie wir es bei der akuten dis- 
seminierten Hauttuberkulose im Kindesalter finden. Nur in den Erythema nodosum- 
ähnlichen Knoten von der linken Wade fand sich ein in der Subcutis und der 
tiefen Schicht der Haut lokalisiertes Infiltrat, das wesentlich aus epitheloiden 





Abb. 2. Abb. 3. 


Zellen mit Riesenzellen bestand, die an einzelnen Stellen deutlichen Zerfall zeigten. 
Da die Knoten kurz nach ihrem Hervorbrechen excidiert wurden, war der Zerfall 
noch im Beginn (colliquative Tuberkulose). Hätte man sie stehen lassen, wäre 
hier sicherlich eine klinisch wahrnehmbare Erweichung eingetreten. Die Pat., 
die sich in der ersten Zeit des Hospitalaufenthaltes etwas erholte, wurde später 
immer elender, der Prozeß in den Lungen griff um sich, und sie starb zu Hause 
3 Monate nachdem sie aufgenommen worden war. 


Wie soll man nun diese klinisch verschiedenen Ausbrüche pathogene- 
tisch auffassen ? Die akut aufgetretenen subeutan-cutanen an Erythema 
nodosum erinnernde Knoten und die auf der linken Zehe und Fußrücken 
ebenfalls schnell entstandenen verrukösen Effloreseenzen müssen mit der 
größten Wahrscheinlichkeit als hämatogene Metastasen aufgefaßt werden. 
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Was das tuberkulöse Geschwür auf der Vaginalschleimhaut angeht, 
so ist die Pathogenese zweifelhafter, das Aussehen des Geschwürs und 
namentlich seine Lokalisation leitet den Gedanken auf eine Auto- 
inokulationstuberkulose — "en war jedoch auffallend, daß sich kein 
Anzeichen für eine urogenitale Tuberkulose fand, doch können immerhin 
Bacillen in einem anscheinend normalen Urin ausgeschieden werden; 
auch die tuberkulösen Plaques an der Rima inter nates könnten am 
leichtesten erklärt werden als durch Inokulation von bacillenhaltigem 
Eiter vom Genitalgeschwür entstanden. Bleibt das Geschwür über der 
rechten Spina scapulae und das am linken Nasenflügel; auch bei diesen 
kann eine Autoinokulation nicht ausgeschlossen werden (durch bacillen- 
haltigen Speichel an irgendeinem Gegenstand, z. B. Schwamm oder 
Taschentuch). 

So eigentümlich eine derartige Kombination von Autoinokulations- 
tuberkulose und hämatogenen Ausbrüchen sein würde, so ist sie doch 
sehr wohl möglich, aber man kann auch nicht bestreiten, daß sämtliche 
Ausbrüche hämatogen entstanden sein können. Die Annahme einer 
gemeinsamen Pathogenese ist hier, wo es sich um disseminate Aus- 
brüche handelt, naheliegend. Was die Lungenaffektion angeht, liegt 
hier gewiß ein Rezidiv vor, entweder ein Aufflackern eines alten Herdes 
oder eine hämatogene Infektion der Lunge von einem latenten Primär- 
komplex (endogene Iymphoglanduläre Reinfektion) herrührend. Eine 
Entscheidung zwischen dieser Möglichkeit läßt sich nicht treffen; 
leider wurde die Hilfe, die ein Röntgenogramm der Lungen bieten 
hätte können, verabsäumt. Bei dieser Auffassung würde das Krank- 
heitsbild in großen Zügen mit der akuten disseminierten Hauttuber- 
kulose des Kindesalters übereinstimmen, bei der der Übergang zur 
Miliartuberkulose allmählich und fließend ist. 

Nach Besprechung dieser beiden Fälle gehe ich wieder über zu den 
Kennzeichen des Sekundärstadiums. Auffallend ist die starke Tuber- 
kulinüberempfindlichkeit, die man durchgehends in diesem Stadium 
findet; Intradermoreaktion und Pirquet erreichen hier Grade, die 
man sonst selten sieht, selbst Einreiben der Haut mit schwach pro- 
zentuierten Tuberkulinsalben (Mororeaktion) ruft stark hervortreten- 
den papulo-pustulösen Ausschlag hervor, der sich weit über die Grenzen 
der eingeriebenen Partie hinaus erstreckt; die Mororeaktion ist ganz 
besonders ausgesprochen, wo man tuberkulöse Exantheme findet, und 
diese cutane Allergie hält sich, was man oft zu sehen Gelegenheit haben 
wird, nicht nur solange das sekundäre Stadium dauert, sondern noch 
lange nachdem die klinischen Symptome geschwunden sind. 

Wenn Ranke betont, daß in diesem Stadium ein gegensätzliches Ver- 
hältnis sich geltend macht, zwischen der ausgesprochenen histogenen 
Allergie einerseits und der Allgemeinreaktion bei der subcutanen 
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Tuberkulinreaktion andrerseits!), indem diese weniger hervortretend 
sein sollte, so kann dies kaum als allgemeine Regel gelten. Die 
Dermatologen haben ein Material zur Verfügung, daß für diese 
Untersuchungen besonders geeignet ist. Es gibt Fälle, bei denen dies 
zutrifft. Bei der subcutanen Injektion sieht man eine Stichreaktion 
mit starkem erysipelatösen Rubor und Ödem, Allgemeinsymptome 
mit Fieber sind dagegen wenig ausgesprochen oder können ganz fehlen 
(die Fokalreaktion kann sich deutlich zu erkennen geben oder aus- 
bleiben). Diese Fälle sind jedoch bei weitem nicht im Überwiegen, mei- 
stens sieht man bei Patienten im sekundären Stadium, wie eine ausge- 
sprochene Hautreaktion begleitet wird von deutlich ausgesprochenen, 
zuweilen stark hervortretenden Allgemeinsymptomen mit Fieber, selbst 
bei Dosen von 1—2 mg Alttuberkulin, es kommt vor, daß sogar eine 
Intradermoreaktion ein deutliches Aufflackern der sekundären Exan- 
theme, begleitet von Fieber, ergibt, besonders kann man dies sehen 
bei ausgedehnten Fällen von Lichen scrofulosorum mit einer ausge- 
sprochenen Scrofulo-Tuberkulose. Die Tuberkulinreaktionen bergen 
oft Überraschungen in ihrem Schoße, eigentlich weiß man niemals 
mit Sicherheit, wie sie ausfallen. 


Auf der Abteilung liegen jetzt 2 Schwestern mit Lupus erythematodes, die 
eine 20, die andere 25 Jahre alt, ihr Erythematodes, an beiden Wangen lokalisiert. 
zeigt das gleiche Bild, beide haben Schwellung der submaxillaren Drüsen, Pirquet 
und Intradermo sind bei beiden stark positiv — bei der subcutanen Tuberkulin- 
reaktion reagiert die ältere mit ausgesprochener Allgemeinreaktion und Fieber 
schon bei einer Dosis von 1!/, mg, so wie man es oft bei jungen Frauen mit dieser 
Krankheit sieht, wo gleichzeitig ein labiles vasomotorisches System hervortritt — 
die jüngere dagegen reagiert selbst auf 10 mg nur mit einer ganz leichten Tem- 
peratursteigerung ohne Allgemeinsymptome. 


Das Krankheitsbild ist das gleiche, die Konstitution ebenfalls. 
soweit man aus ihrem Aussehen schließen kann — und doch ist die 
Reaktion höchst verschieden. 

Das sekundäre Stadium kann kurz charakterisiert werden als das 
Stadium der Generalisation der Krankheit, es bildet daher einen außerordent- 
lich wichtigen Abschnitt im Verlauf der Tuberkulsoe, namentlich gilt dics 
fürs Kindesalter, wo die Krankheit eine ausgesprochene Neigung zu hä- 
matogenen Metastasen und zum Auftreten in multiplen Foci zeigt, da die 
Krankheit hier oft ihren Abschluß innerhalb eines verhältnismäßig kurzen 
Zeitabschnittes erhält, bietet das Kindesalter auch die beste Gelegenheit, die 
Krankheit in dieser Periode zu verfolgen (vgl. die früher besprochenen Fälle). 


1) Ranke, Bemerkungen zur klinischen Diagnose der Entwicklungsformen 
der menschlichen Tuberkulose (Münch. med. Wochenschr. 1922). Er sagt. S. 71: 
Es ergibt sich daraus, daß nicht die Giftüberempfindlichkeit schlechthin die 
generalisierenden Formen charakterisiert, sondern gerade die histologische Alleriie 
nach dem sekundären Typus unmittelbar an der Stelle der Einverleibung des 
Giftes entzezentritt, dieses hier festhält, lokalisiert, vielleicht absättigt. 





Klinische Beiträge zur Pathogenese der Hauttuberkulose. 491 


Beim Erwachsenen findet man oft dieselben klinischen Symptome, 
doch beschränken sie sich hier mehr auf ein einzelnes Organ oder Organ- 
system — man findet nicht die Variation im Krankheitsbilde, die das 
Kindesalter bietet. Von besonderem Interesse ist die stark ausge- 
sprochene cutane Tuberkulinempfindlichkeit, die man durchgehends 
in diesem Stadium findet; man erblickt in ihr ein Zeichen für die kräftige 
Reaktionsfähigkeit des Organismus gegen das tuberkulöse Virus — 
prognostisch muß sie daher als günstiges Zeichen aufgefaßt werden; 
doch darf ihr besonders bei Kindern nicht allzuviel Gewicht beigelegt 
werden, wir können nicht mit irgendwelcher Sicherheit von der cutanen 
Reaktion einen Schluß auf den allergischen Zustand der inneren Organe 
ziehen. Wir sehen daher auch Fälle, wo Kinder mit gutartigen tuber- 
kulösen Ausschlagsformen und mit stark ausgesprochener Intradermo- 
und Pirquetreaktion einer inneren Metastase erliegen — in den Haut- 
efflorescenzen können die Bacillen schwer nachzuweisen sein —, in den 
inneren Organen sind sie in Massen vorhanden —, die Ursache hierfür 
kennen wir in Wirklichkeit nicht. 


Folgt man Ranke und Hayek, so charakterisiert sich die weitere Entwicklung 
der Krankheit folgendermaßen: Überwindet der Organismus das sekundäre Sta- 
dium, so werden die Iymphogenen und hämatogenen Ausbrüche immer seltener, 
um schließlich ganz zu schwinden. Kommen jetzt neue Ausbrüche, so hat die 
Krankheit ihren Charakter ganz verändert, infolge der veränderten Reaktions- 
fähigkeit des Organismus beschränkt sich der Prozeß auf ein einzelnes Organ, in 
erster Linie die Lungen, wo man teils das gewöhnliche Bild einer produktiven 
Phthise mit Neigung zu Bindegewebsneubildung und Schrumpfung findet, teils 
mehr exsudative Entzündungen (Rankes tertiäre Phthise). An Stelle der früher 
stark ausgesprochenen histogenen Reaktionsüberempfindlichkeit ist in diesem 
sog. tertiären Stadium eine deutlich ausgesprochene Immunität eingetreten, die 
in den meisten Fällen ausreicht, um neue hämatogene und Iymphogene Metastasen 
zu verhindern. 

Die Verbreitung erfolgt nun durch die präformierten Kanäle (für die Lungen 
durch die Bronchien), und ist nicht von einer größeren Reaktion seitens des um- 
gebenden Gewebes oder der nächstliegenden Drüsen begleitet — von den Lungen 
kann die Krankheit durch Kontaktinfektion sich weiter zu Larynx und Darm- 
kanal ausbreiten. Je gutartiger der Prozeß verläuft, je stärker die spontane 
Heilungstendenz ist. um so ausgesprochener ist auch die Immunität — nach 
von Hayek zeigt sich dies in einer ausgesprochenen Tuberkulintoleranz!) (die sog. 
positive Anergie) —, große Tuberkulindosen geben wenig ausgesprochene lokale 
und allgemeine Reaktionen, oder, wie der gleiche Verf. es ausdrückt, die Fähigkeit 
des Tuberkulosekranken Antigen abzubauen, ist mehr als andere der Maßstab 
des biologischen Kampfes. 


Wenn ich hier Rankes und Hayeks Definition und Auffassung von 
dem sog. tertiären Stadium besprochen habe, so geschah dies, weil 
man auch, wenn es sich um die Hauttuberkulose handelt, unwillkür- 
lich die Frage stellen wird — gibt es eine tuberkulöse Hautkrankheit, 


1) Hermann v. Hayek. Das Tuberkuloseproblem. Berlin 1923. 
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die klinisch hierher gerechnet werden kann, und ist sie von entsprechen- 
den charakteristischen immunbiologischen Reaktionen begleitet. 

Das Leiden, das hier im wesentlichen in Betracht kommt, ist der 
Lupus vulgaris!), die wichtigste und am häufigsten vorkommende der 
verschiedenen Äußerungsformen der Hauttuberkulose. Ich möchte 
da sogleich betonen, daß man schon von vornherein davon ausgehen 
muß, daß diese Krankheit mit ihrer verschiedenartigen Pathogenese 
und ihrem höchst verschiedenartigen Verlauf sich überhaupt nicht in 
ein einzelnes Stadium der Hauttuberkulose einordnen läßt, und dies 
ist leicht nachweisbar. Hierzu kommt ein anderer Punkt, der nicht 
übersehen werden darf — diese Patienten sind Träger einer Tuberkulose. 
die sich mit wechselndem Verlaufe durch eine lange Reihe von Jahren 
erstreckt. Man muß daher auch davon ausgehen, daß ein und derselbe 
Fall nicht konstant zu einem einzelnen Stadium gerechnet werden kann, 
sondern daß dies je nach dem Zeitpunkt variieren wird, zu dem der Patient 
untersucht wird. Dies wird auch durch die klinische Erfahrung bestätigt. 

Es gibt Fälle von Lupus vulgaris, die dem klinischen Bilde nach 
zum tertiären Stadium gerechnet werden können. Es sind meist ältere 
Patienten mit gutem Allgemeinzustand, bei denen die Krankheit auf 
ein einzelnes größeres Lupusinfiltrat beschränkt ist, daß sich viele Jahre 
hindurch in langsamem Fortschreiten entwickelt hat, und wo der Prozeß 
gleichzeitig Neigung zu spontaner Involution zeigt, die sich histologisch 
in deutlicher Bindegewebsneubildung in und um die lupösen Foci zu er- 
kennen gibt. Im übrigen findet man keine anderen Zeichen einer aktiven 
Tuberkulose, dagegen kann man Merkzeichen abgelaufener sekundärer 
Symptome sehen. Der Lupus kann auch in diesen Fällen der letzte 
Rest eines multiplen disseminierten Lupus sein, der im Kindesalter 
entstanden war (früher also dem sekundären Stadium angehörte). 
Im Röntgenogramm kann man Kalkfocı in den Lungen und Hilusregionen 
finden (Reste des primären Komplexes). 

Wo die Krankheit, wie hier, auf ein einzelnes Organ (die Haut) be- 
schränkt ist, und wo der Prozeß gleichzeitig langsamen chronischen 
Verlauf mit Tendenz zu spontaner Involution zeigt, muß man den Pro- 
zeß zum tertiären Stadium rechnen, nicht ohne Grund hat man dies 
Bild mit der chronischen indurativen Phthise verglichen. 

Unterzieht man diese Patienten den verschiedenen Tuberkulin- 
reaktionen, so wird man höchst verschiedene Resultate finden. Bei 
den meisten sind Pirquet und Intradermo deutlich positiv, bei den 








I) Was bis jetzt über diese Frage geschrieben worden ist, ist sehr wenig; 
erst kürzlich ist sie eingehender in einer Arbeit aus der dermatologischen Klinik 
in Kiel behandelt worden. Rudolf Peters und Walter Brock: Die Hauttuberkulosr 
im Rahmen der neueren pathogenetischen und pathologisch-biologischen Forschung. 
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 146. 1923. l 
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subcutanen Tuberkulininjektionen sieht man bei etwas höheren Dosen 
deutlich Fokalreaktionen, und die Allgemeinreaktion ist, wenn auch 
nicht besonders stark, meist vorhanden. 

Man findet mit anderen Worten bei weitem nicht die starke Tuber- 
kulinüberempfindlichkeit wie in der Sekundärperiode — doch ist der 
Unterschied wesentlich quantitativ, eine scharfe Grenze besteht nicht. 

In anderen Fällen ist das Ergebnis ganz anders. Sie zeigen ausge- 
sprochene Tuberkulintoleranz, in einzelnen Fällen konnte ich schnell 
auf 20—30 Milligramm subcutan steigen ohne irgendeine lokale oder 
allgemeine Reaktion und mit meistens wenig ausgesprochener Stich- 
reaktion. Hier kann man mit v. Hayek wirklich von einer positiven 
Anergie!) reden, hervorgerufen nur durch die eigene Kraft des Organis- 
mus. Prognostisch ist dies ein gutes Zeichen, und man kann mit Wahr- 
scheinlichkeit davon ausgehen, daß die Patienten, die man im Alter 
zwischen 40 und 50 Jahren mit einem ganz abgelaufenen Lupus oder 
Resten davon sieht, und die sonst ganz gesund sind, SE auf 
diese Art und Weise reagieren werden. 

Wir sehen also, daß Fälle, die klinisch denselben Verlauf zeigen, 
sich höchst verschieden verhalten, was die Tuberkulinreaktion angeht; 
nicht nur theoretisch, sondern auch praktisch hat dies Bedeutung; 
jedoch solange wir nicht die Ursache für diesen Unterschied erklären 
können, muß vorläufig dem Krankheitsbild die wesentliche Bedeutung 
beigelegt werden für unsere Auffassung des einzelnen Falles auch be- 
züglich des Stadiums, zu dem er gerechnet werden soll. Ich betonte, daß 
diese Patienten oft Zeichen abgelaufener sekundärer Symptome boten 
und daß der Lupus der letzte Rest eines multiplen im Kindesalter ent- 
standenen Lupus war. Wären diese Patienten frühzeitiger untersucht 
worden, so würde man sie damals zum sekundären Stadium gerechnet 
haben — der Übergang ist hier sukzessiv und fließend. 

Die Lupuspatienten, die die Hauptmenge unseres Hospitalmaterials 
ausmachen, bieten das mehr oder weniger ausgesprochene Bild einer Skro- 
fulo-Tuberkulose, wobei diese meist auf die ersten Kinderjahre zurückgeführt 
werden kann, neben den tuberkulösen Infiltraten in der Haut sieht man 
tuberkulöse Drüsen, tuberkulöse Augenaffektionen, verstreute Gommes 
scrofuleuses, verschiedene tuberkulide Formen usw. Je jünger die Patien- 
ten sind, desto mehr ist dies ausgesprochen, bei älteren Patienten muß 
man sich oft mit den Rezidiven und Narben der abgelaufenen Prozesse 
genügen. Bei der Röntgenuntersuchung kann man nicht selten Kalk- 
foci in den Lungen und Hilusregionen nachweisen (Reste des primären 
Komplexes). Diese Fälle sind ohne weiteres dem sekundären Stadium 


1) Nach den an Klingmüllers Klinik in Kiel vorgenommenen Untersuchungen 
scheint es, als ob diese Toleranz um so größer ist, je chronischer der Prozeß ver- 
läuft, und je stärkere Neigung er zu spontaner Involution hat (l. c.). 
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zuzurechnen und sie zeigen, wie zu erwarten, durchgehend ausge- 
sprochene Tuberkulinüberempfindlichkeit. 

Bei sorgfältiger Behandlung, nicht zum wenigsten aber durch die 
Widerstandskraft des Organismus selbst, kann die Krankheit langsam 
überwunden werden, der Lupus ist meistens das letzte Symptom, das 
schwindet. Verfolgt man diese Fälle einen längeren Zeitraum hindurch, 
so sieht man die allmählichen Übergänge zwischen dem Generalisations- 
stadium und der isolierten Organtuberkulose (hier der Haut), aber viele 
dieser Patienten, wie unserer Lupuspatienten überhaupt, gelangen 
eigentlich nicht über das Generalisationsstadium hinaus, vor neuen Aus- 
brüchen an der Haut oder den inneren Organen kann man eigentlich 
nie sicher sein, der Lupus kann das erste Glied in der Reihe sein, aber 
er kann auch zwischen den übrigen vorkommen oder das letzte Glied 
unter den Metastasen sein. 

Als Beispiel für diese theoretisch und praktisch gleich wichtige Gruppe 
möchte ich einige wenige Fälle anführen. 


l. Hanna O., 62 Jahre alt. 1925 Lupus vulgaris auf der linken Wange, 
linken Conjunctiva palpebr. und der Nasenschleimhaut. 

Im Alter von 2 Jahren behandelt wegen Lymphdrüsenschwellung am Hals mit 
Narbenbildung; 60 Jahre alt Ausbruch des Lupus. Während des Hospitalaufent- 
haltes wurde ein Nierentumor konstatiert. Er wurde exstirpiert und erwies sich 
als eine große Kittniere. Mikroskopisch konnten im Rest des Nierengewebes frische 
Tuberkel nachgewiesen werden. — Das Röntgenogramm zeigte zerstreuie Kalkfocı ir 
den Lungen. Die Lungenaffektion ist hier aller Wahrscheinlichkeit nach der primäre 
Focus, hieran hat sich später eine Nierentuberkulose geschlossen, die viele Jahre 
hindurch keine Symptome gezeigt hat. Das letzte Glied in der Reihe ist der Lupus, 
der auch mit der größten Wahrscheinlichkeit als eine hämatogene Metastase 
(Generalisationssymptom) aufgefaßt werden muß. 

2. Gunvor M., 30 Jahre alt. Früher behandelt wegen Lupus vulgaris faciei 
et nasi, aber jetzt symptomfrei, der Vater an Lungentuberkulose gestorben. Im 
Alter von 2 Jahren Spondylitis tuberculosa. 7 Jahre alt Lupus vulgaris, 27 Jahre alt 
Nieren- und Blasentuberkulose (chirurgische und medizinische Abteilung), nicht 
operiert, aber sie ist 3 Jahre später (1923) immer noch arbeitsfähig. 


3. RebekkaK., 32 Jahre alt. 1923 behandelt wegen Lupus vulgaris faciei und 
Lupus disseminatus auf den Extremitäten, jetzt symptomfrei. 16jährig linksseitige 
tuberkulöse Coxitis, wegen der sie mehrere Jahre hindurch behandelt wurde 
(chirurgische Abteilung B). Mit 19 Jahren Lupus vulgaris, 24 Jahre alt wegen 
Nierentuberkulose operiert (chirurgische Abteilung B.). Röntgenologischer Be- 
fund: Vergrößerte Hilusschatten. 

4. Emilie K., 59 Jahre alt, 1923 Lupus vulgaris am Hals (serpiginöse Form), 
von 2jähriger Dauer. Keine palpable Drüsenschwellung. 35 Jahre alt wegen Nieren- 
tuberkulose operiert. 

5. Augusta A., 50 Jahre alt. Lupus an der rechten Wange, mit disseminierter 
Ausbreitung. 35 Jahre alt Pleuritis exsudativa. Mit 45 Jahren Tuberkulose im 
linken Ellenbogengelenk; 1 Jahr später wurde der Arm amputiert; einige Monate 
später Lupus auf der rechten Wange. 

6. Thorleif S., 25 Jahre alt. Aufgenommen 1925 mit einem Lupus auf der 
rechten Wange. Als Kind wegen tuberkulöser Halsdrüsen operiert. 15 Jahre alt 
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Lupus an der rechten Wange, längere Zeit mit Pyrogallol mit anscheinend gutem 
Ergebnis behandelt. Frühjahr 1925 erneuter starker Ausbruch des Lupus, gleich- 
zeitig hiermit eine akut entstandene doppelseitige Kerato-conjunctivitis phlyktaenu- 
laris mit tuberkulöser Iritis am linken Auge, die Augen waren vorher nicht befallen. 

Es wäre nicht schwierig, mehr ähnliche Beispiele zu nennen — aber 
viel wichtiger als diese verschiedenen Metastasen ist die Lungentuber- 
kulose. Je genauer man sein Lupusmaterial untersucht, je länger es 
kontrolliert wird, desto mehr überzeugt man sich davon, wie häufig sie ist, 
und wie sie die Prognose verschlechtert‘); die Lungentuberkulose, die 
am häufigsten die Erwachsenen in den Jahren zwischen 18 und 30 
trifft, kann zu verschiedenem Zeitpunkte, unter ungleichen Formen 
und mit verschiedener Pathogenese auftreten. Auf diese Komplikation 
die oft viel wichtiger ist als die Hautkrankheit selbst, muß man bei der 
Stadieneinteilung Rücksicht nehmen. 

Von dem Material aus, das in den letzten zehn Jahren auf unserer 
Abteilung behandelt worden ist (ca. 300 Fälle) beurteilt, scheinen die 
meisten Fälle von Lungentuberkulose bei Lupösen einen gutartigen 
Verlauf zu haben. Der Prozeß beschränkt sich auf ein begrenztes Ge- 
biet und bleibt stationär oder zeigt langsame Progression, klinisch 
liegt hier eine acinöse produktive Phthise mit Sklerose vor. Zeigt der 
Lupus den gleichen langsamen, gutartigen Verlauf, dann kann man 
auch hier mit gewissem Recht sagen, daß die Krankheit in das tertiäre 
Stadium getreten ist. Aber es wäre fehlerhaft, zu glauben, daß die 
Lungentuberkulose bei Lupösen immer nach diesem Schema verlaufe. 
Teils sieht man gutartige Formen von verhältnismäßig kurzer Dauer, 
teils akut und subakut verlaufende Phthisen, denen die Patienten in 
kurzer Zeit erliegen. Es kann im einzelnen Falle außerordentlich schwierig 
sein, zu entscheiden, zu welchem Stadium er gerechnet werden soll; 
die klinischen Symptome reichen nicht aus; die Pathogenese kann schwer 
klarzulegen sein, selbst in den Fällen, die zur Obduktion kommen, kann 
der Obduktionsbefund ja auch oft genug Anlaß zu verschiedenen Deu- 
tungen geben. 

Als Beispiele für diese verschiedenen Formen von Lungentuberkulose 
können folgende Fälle dienen. 


Fall 1. E. G., 17!/, Jahre altes gutgewachsenes Mädchen, 1925. 4 Jahre alt 
Bronchitis, einige Zeit danach ein gut markstückgroßes lupöses Infiltrat auf der 
rechten Schulter, das erst viele Jahre später diagnostiziert wurde (in der Narben- 
fläche noch immer distinkte Lupusknötchen). Sonst gesund bis zum Alter von 


1) 267 Patienten mit Lupus vulgaris der letzten 10 Jahre wurden klinisch 
und röntgenologisch auf Lungentuberkulose untersucht; von diesen waren 175 
Frauen und 92 Männer. — Von 175 Frauen wurde bei 54 (30,86%) Lungentuber- 
kulose nachgewiesen, von diesen 54 haben wir Nachricht von 6, die an ihrer Lungen- 
tuberkulose starben; von 92 Männern litten 26 (28,26%,) an Lungentuberkulose, 
von diesen haben wir Nachricht von 4, die an dieser Komplikation starben. 
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12 Jahren; es wurde damals von mir ein beginnender Lupus im Vestibulum nasi 
nachgewiesen (geheilt mit Pyrogallussäure), außerdem Schwellung der sub- 
maxillaren Drüsen. Das Röntgenbild zeigte stark hervortretende Hilusschatten 
auf beiden Seiten, sonst ergab die Lungenuntersuchung normale Verhältnisse. 
15!/ Jahre alt Affektion der linken Lungenspitze mit positivem Bactllenbefunrd. 
Nach 9monatigem Sanatoriumsaufenthalt sind die Symptome geschwunden, 
2 Jahre später zeigten die Lungen normale Verhältnisse. 

Das erste sichere Zeichen der tuberkulösen Infektion ist das im 4. Lebensjahre 
aufgetretene Infiltrat auf der rechten Schulter, wovon noch Reste bestanden, 
als sie 121/, Jahre alt sich mit Lupus an der Nasenschleimhaut vorstellte. 

Die Infektion ist sicher im frühen Kindesalter erfolgt und die Eingangspforte 
war aller Wahrscheinlichkeit nach die Lunge — die erste Metastase ist die lupöse 
Plaque auf der rechten Schulter, das nächste Glied in der Reihe ist der Lupus 
an der Nasenschleimhaut, und das letzte die Lungenaffektion — die Lungen- 
tuberkulose ist hier von auffallend kurzdauerndem und durchaus gutartigem 
Charakter. — Diese Fälle, die nicht selten sind, zeigen uns die Notwendigkeit, 
die Haut in ihrer Gesamtheit einer genauen Untersuchung unterwerfen zu müssen. 

Wäre die kleine lupöse Plaque auf der Schulter übersehen worden, so hätte 
die Annahme eines primären Inokulationslupus an der Nasenschleimhaut oder 
einer exogenen Superinfektion nahegelegen. 


Fall 2. Sigurd S., 2ljähr. Arbeiter, erstmalige Aufnahme in der Abteilung 
12. II. 1916. Ausgebreiteter Lupus an beiden Seiten des Halses, entstanden per 
contiguitatem von tuberkulösen Halsdrüsen aus, die er seit den ersten Kinder- 
jahren gehabt hat. Außerdem war eine vereinzelte größere Narbe am Oberarm 
und am linken Oberschenkel von abgelaufenen Skrofulodermata zu sehen. Bei 
der Lungenuntersuchung nichts zu bemerken. Pirquet + +. 

Kam am 10. III. 1925 wieder zur Aufnahme in der Abteilung. Außer dem 
Lupus am Hals fanden sich nun sowohl am Truncus, als auch an den Extremitäten 
verstreute lupöse Plaques und Gommes scrofuleuses, außerdem war ein größeres tu- 
berkulöses Geschwür über der linken Tendo achilles zu sehen. Sämtliche diese Aus- 
brüche waren im letzten Jahre gekommen, das tuberkulöse Unterschenkelgeschwür 
im Anschluß an ein Trauma. Bei Auscultation war verlängertes Exspirium in der 
linken Fossa supraspinata sowie feuchtes Rasseln zu hören. Das Röntgenbild 
zeigte deutliche Schatten über der linken Lungenspitze (Infiltratio apicis pulmon. 
sinistr.). Pirquet + +, Intradermo + +. 

Dieser Fall ist ein deutliches Beispiel für einen Lupusfall, der die ganze Zeit 
von den ersten Kinderjahren an bis jetzt, wo der Pat. 30 Jahre alt ist, zur sekun- 
dären Periode gehört, und der immer noch neue hämatogene Ausbrüche bekommt. 

Während der Pat. früher keine Anzeichen einer Lungenaffektion geboten hat, 
ist jeizt eine deutliche Infiltration in der linken Lungenspitze nachzuweisen. Hier 
liegt es nahe, seine Lungentuberkulose als ein sekundäres Symptom aufzufassen, 
entstanden gleichzeitig mit den neuen hämatogenen Ausbrüchen an der Haut und 
mit der gleichen Pathogenese. Nach ljährigem Hospitalsaufenthalt wurde der 
Pat. symptomfrei sowohl für seinen Lupus wie für seine Lungentuberkulose ent- 
lassen. 


Fall 3. 22jähr. Seemann, lag zum ersten Male vom 21. V. 1920 bis 9. IV. 1921 
in der Abteilung. Diagnose: Multipler Lupus disseminatus (lokalisiert an beiden 
Füßen, der Glutäalregion, Fingern, Nasenflügeln, Hals; Intradermo und Pirquet 
stark positiv). Über der rechten Lungenspitze deutliche Dämpfung mit einzelnen 
trockenen Rasselgeräuschen, röntgenologisch dunkle Schattenflecken über der 
rechten Lungenspilze, vergrößerte Hals- und Hilusschatten. Der Pat. wurde 
symptomfrei entlassen. Zum zweiten Male in der Abteilung vom 17. II. 1923 bis 
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20. III. 1924. Dämpfung über der rechten Lungenspitze wie früher, Crepitieren, 
zahlreiche Tbc. im Auswurf; der Lupus ist nach dem Hospitalaufenthalt neu in 
Gang gekommen und ist jetzt über den ganzen harten und weichen Gaumen ausgebreitet, 
ebenso neue Ausbrüche an den Extremitäten. Er wird wegen seiner Lungentuber- 
kulose auf die medizinische Abteilung A. verlegt und von hier gebessert in ein 
Sanatorium entlassen, wo er sich weiter erholte. 

Die Lungentuberkulose zeigt hier 4 Jahre hindurch chronischen Verlauf 
mit wenig Tendenz zu weiterer Ausbreitung — sie muß am ehesten zur acinösen 
produktiven Form gerechnet werden, und der Allgemeinzustand des Pat. ist gut, 
trotzdem ist die Immunität nicht so stark, daß er nicht ständig neue Ausbrüche 
seiner Hauttuberkulose bekommt. Auch die Prognose für die Lungenaffektion 
muß mit Reservation gestellt werden. Bei schlechter Hygiene oder anderen 
schwächenden Faktoren kann sie schnell ihren Charakter ändern und in eine 
fortschreitende Phthise übergehen. 


Fall4. A., Dienstmädchen, 22 Jahre alt. Lupus vulgaris faciei, 25. X. 1919 
bis 4. III. 1920. Drüsen als Kind, 6 Jahre alt Skrofuloderma am rechten Crus, 
das eine scharf gezeichnete Narbe hinterließ, 1 Jahr später Lupus am rechten 
Unterarm, wovon eine feine narbenartige Fläche geblieben ist. 15 Jahre alt Aus- 
bruch auf der Nasenschleimhaut (in der Abteilung behandelt). Lungenbefund ` 
damals: Infiltration der rechten Lungenspitze, mit Dämpfung und blasendem 
Exspirium. Röntgenbefund: Schatten über beiden Spitzen, namentlich rechts. 
Auf der rechten Seite sieht man außerdem ein paar begrenzte erbsengroße Kalk- 
schatten. 

6 Jahre danach (1926) Rezidiv des Lupus. Der Prozeß in den Lungen hat 
sich in der rechten Lunge weiter ausgebreitet, das Röntgenbild zeigt deutliche 
Schrumpfung der Lungen mit verstreuten kleinen Verkalkungen (chronische 
indurative Phthise). 

Auch in diesem Fall bemerkt man den verhältnismäßig späten Ausbruch auf 
der Nasenschleimhaut — er kommt erst viele Jahre nach dem Lupus auf dem 
rechten Arm. — Diese beiden Fälle sind typische Beispiele für die gewöhnliche 
Form der Lungentuberkulose bei Lupus vulgaris, die chronische indurative Phthise. 

Die nächsten beiden Fälle gehören zu den akuter verlaufenden Lungen- 
tuberkulosen. 


Fall 5. Vom 1. III. 1917 bis 1. XIT. 1918 lag in der Abteilung ein 18jähr. 
Knabe mit einem ausgebreiteten, aber oberflächlichen Gesichtslupus, der bei der 
üblichen Behandlung mit Pyrogallussäure und Finsenlicht schwand. Der Aus- 
gangspunkt waren tuberkulöse Drüsen unter dem Kinn. Es konnte damals keine 
Affektion in den Lungen nachgewiesen werden. Die Röntgenuntersuchung zeigte 
auch ein normales Bild. Er starb schon 1 Jahr nach der Entlassung an einer 
akuten Phthise. Die Krankheit hatte im Alter von 2 Jahren angefangen, schon 
mit 4 Jahren lag er wegen Lupus im Krankenhaus in Stavanger, und seitdem 
war er mit kürzeren und längeren Zwischenräumen in Behandlung gewesen. 


Fall 6. 22jähr. Frau, in gutem Ernährungszustand. Diagnose: Lupus vulgaris, 
lokalisiert an Lippe. Wangen, hartem Gaumen und Epiglottis, lag zuerst vom 
22. I. 1918 bis 13. II. 1919 auf der Abteilung. 

Bei der Röntgenuntersuchung wurde ein Kalkfocus im rechten Mitlellappen 
und verkalkte Hilusdrüsen nachgewiesen (Reste des Primärkomplexes). Während 
des Aufenthaltes im Hospital wurde eine Spitzenaffektion der rechten Lunge nach- 
gewiesen. Sie starb 2 Jahre darauf an Lungentuberkulose. Das erste Symptom 
der tuberkulösen Infektion zeigte sich im Alter von 5 Jahren in einer phlyktänu- 
lären Keratitis, der erste Ausbruch des Lupus im Alter von 10 Jahren. 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. ER 
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Besprochen werden müssen noch einzelne seltene Fälle von Lupus. 
bei denen eine akute, tötlich verlaufende Lungentuberkulose kurze 
Zeit nach dem Erscheinen des Lupus auftritt, Fälle, die der Miliar- 
tuberkulose nahestehen. 

Ich hatte nur Gelegenheit, 2 solche Fälle zu sehen, der eine war 
folgender: 


Fall 7. 1916 wurde in die Abteilung ein l5jähr., etwas blasses, zartgebautes 
Mädchen aufgenommen, mit einem Lupus an Nase und Nasenschleimhaut, es 
bestand unbedeutende Schwellung der submentalen Drüsen, an den inneren Or- 
ganen nichts zu bemerken. Der Lupus heilte nach 2 monatiger Behandlung (vom 
9. VI. 1916 bis 14. VIII. 1916). 

® Schon Anfang 1917 wurde eine Lungentuberkulose nachgewiesen, und sie 
starb 1 Jahr darauf zu Hause an einer akuten Phthise. Die Famtlienanamnex: 
ist hier von Bedeutung. Die Eltern sollen gesund sein. Ein Bruder war A Jahre 
vorher wegen Lungentuberkulose in einem Sanatorium behandelt worden, geheilt 
entlassen, und hat seitdem zu Hause gewohnt. Ein älterer Bruder starb an tuber- 
kulöser Meningitis ein paar Monate vor unserer Patientin, und eine ältere Schwester 
einige Monate nach ihr an Tuberculosis pulmonum. Ein Bruder war gleichzeitig 
wegen einer doppelseitigen tuberkulösen Keratitis in Behandlung. Woher sich 
die Ansteckung in diesen Fällen schrieb, ist schwer zu sagen, es ist gut möglich. 
daß der Bruder, der mehrere Jahre, ehe die anderen Geschwister ein Anzeichen 
der Krankheit boten, an Tuberkulose litt, die Ansteckungsquelle gewesen ist. 

Aber ganz unabhängig davon muß die Pathogenese für alle von demselben 
Gesichtspunkt aus gesehen werden. Bei unserem Patienten ist der Lupus das 
erste klinische Symptom der Krankheit, bei einem älteren Bruder eine doppe!l- 
seitige Keratitis, und bei einem anderen älteren Bruder gibt sie sich mit einer 
tuberkulösen Meningitis zu erkennen. Für die Keratitis und die tuberkulöse 
Meningitis ist ein anderer Weg als der hämatogene ausgeschlossen, das gleiche 
muß aller Wahrscheinlichkeit nach auch für den Lupus angenommen werden. 
Daß der Lupus der primäre Focus gewesen sein sollte, von dem die Infektion 
ausgegangen wäre, wie einzelne sicher behaupten werden, ist wenig wahrscheinlich. 
Wäre das der Fall gewesen, so müßte man bei einem verhältnismäßig frischen Lupus. 
wie hier, auch noch das wichtigste Glied im primären Komplex, eine ausgesprochene 
regionäre Drüsenschwellung, gefunden haben. Diese fehlte. 

Das Infektionsatrium muß auch hier mit der größten Wahrscheinlichkeit 
in den Lungen gesucht werden!). 


Die Fälle, die ich hier besprochen habe, zeigen, wie ein großer Teil 
der Lupösen Träger einer latenten oder manifesten Tuberkulose auch der 
inneren Organe sind. Die Latenz kann ganz kurz sein, oder sie kann sich 
jahrelang halten, ebenso wie eine manifeste Tuberkulose sich für kürzere 


1) Forchammer hat in seiner Arbeit über Lungentuberkulose als Todesursache 
bei Lupus vulgaris (Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 1908) mehrere solche Fälle er- 
wähnt; wenn man die Journale durchliest, wird es auffallen, wie schnell sich die 
Lungentuberkulose dem Lupus anschließt, und wie ausgesprochen die Verände- 
rungen schon bei der ersten Konstatierung des Lungenleidens waren. Man kann 
mit gutem Grunde fragen, ob hier nicht die Lungenaffektion schon zu dem Zeit- 
punkte, als der Lupus auftrat. in Entwicklung gewesen ist. Es ist deswegen auch 
wahrscheinlich, daß einzelne von Forchammers Fällen im obigen Sinne wie der 
meine zu erklären sind. 
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oder längere Zeit stationär halten oder in ein latentes Stadium über- 
gehen kann — es ist ein Gleichgewichtezustand zwischen dem Organis- 
mus und dem tuberkulösen Virus eingetreten, aber dieser Gleichgewichts- 
zustand ist labil und kann zu jeder Zeit unterbrochen werden; Auf- 
flackern des Lupus und neue Ausbrüche an früher gesunden Stellen, 
ebenso wie Metastasen in den inneren Organen sind, wie erwähnt, auch 
keine Seltenheit. Auch die wichtigste Komplikation, die Lungentuber- 
kulose mit ihren verschiedenen Formen, zeigt dasselbe Verhalten. Daß 
die Lungentuberkulose hier eine besondere Stellung einnehmen sollte 
und einer sog. exogenen Reinfektion zu verdanken sei, dies anzu- 
nehmen besteht wenig Grund. Das Obduktionsergebnis in den Fällen, 
die zur Sektion kommen, gibt hierfür keinerlei sicheren Anhaltspunkt; 
ob sie an ihrer Lungentuberkulose gestorben sind oder an einer inter- 
kurrenten Krankheit, immer ist die innere Drüsentuberkulose deutlich 
zuweilen stark hervortretend; an der Spitze der Reihe stehen Hilus- 
und Bronchialdrüsen, was auch mit dem Röntgenbefund in den meisten 
dieser Fälle stimmt, es liegt eine deutliche ältere Drüsentuberkulose 
vor, bei der man selbst in den teilweise verkalkten Foci im Tier- 
versuch virulente Bacillen nachweisen kann. Ein sicherer Primär- 
komplex wird oft schwer nachzuweisen sein, im Kindesalter jedoch bis 
zum Alter von 15—16 Jahren, wo eine Miliartuberkulose oder eine 
tuberkulöse Meningitis die Krankheit abbricht, ehe die Lungenaffektion 
über das Anfangsstadium hinausgekommen ist, muß der primäre Focus 
mit seiner regionären Drüsenschwellung nachgewiesen werden können. 


Ich habe nur einen solchen Fall gesehen (im ganzen habe ich 5 obduzierte 
Fälle von L. vi Es war ein 5jähr. Mädchen mit einem ganz kleinen lupösen In- 
filtrat auf der rechten Wange mit Schwellung der submaxillaren Drüsen namentlich 
rechts; kurz nach der Aufnahme bekam sie Diphtheritis und starb einige Tage 
später, es wurde hier ein kleiner Focus in der rechten Lunge mit bedeutender 
Schwellung der Bronchial- und Hilusdrüsen nachgewiesen. 


Noch haben wir keine Statistik über Lupus, untersucht mit diesem 
Verhalten vor Augen; eine solche Statistik wird auch schwer zustande 
zu bringen sein, aber es ist höchst wahrscheinlich, daß man dasselbe 
Gesetz finden wird, das sich bei der Kindertuberkulose im allgemeinen 
geltend macht. Die Lungentuberkulose kann sicher in jüngeren Jahren 
verursacht sein durch ein direktes Aufflackern eines primären Kom- 
plexes, aber als Regel muß der Ausgangspunkt, ob die Infektion nun 
pulmonär oder extrapulmonär ist, in den Lymphdrüsen gesucht werden, 
aus denen die Bacillen in die Blutbahn und von hier zu den Lungen 
kommen; pathogenetisch wird die Lungentuberkulose daher den Meta- 
stasen in den inneren Organen zur Seite zu stellen sein. Wenn man 
zur Bezeichnung dieser neuen Ausbrüche der Krankheit die Benennung 
endogene Reinfektion gebraucht, so kann man nicht behaupten, daß dies 
besonders treffend ist, es sagt jedenfalls nicht mehr als das einfache 
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Wort Rezidiv oder Rückfall der Krankheit. Die Möglichkeit einer 
exogenen Reinfektion für die Lungenaffektion kann niemand leugnen, 
aber sie ist schwer zu beweisen!), und wir brauchen hier — keine 
solche Erklärung. Kaum eine andere Gruppe von Tuberkulösen gibt 
uns ein deutlicheres Bild von der Tuberkulose als einer chronischen 
Infektionskrankheit mit wechselndem Verlauf, ebenso reich an Vari- 
ationen wie die Syphilis; in den ersten Lebensjahren anfangend, kann 
sie oft das ganze Leben hindurch dauern, so daß man sogar im 
hohen Alter ein Aufflackern älterer Prozesse sehen kann, oder sogar 
neue Ausbrüche in verschiedenen Organen, die den Charakter des 
Generalisationsstadiums tragen. Trotz der Mängel, die stets einer 
Stadieneinteilung anhaften werden, haben wir darum auch hier die 
beste Gelegenheit, ihre Berechtigung und Bedeutung wertzuschätzen. 
Diese Patienten können nicht unter demselben Gesichtspunkt gesehen 
werden, wie die, welche in den Kinderjahren eine leichtere Infektion 
durchgemacht haben, die allein durch positiven Pirquet oder Intra- 
dermo nachweisbar ist; daß so eine Infektion bis zu einem gewissen 
Grade gegen eine neue Ansteckung schützt, ist sicher, aber die Immunität 
(Widerstandsfähigkeit) ist hier kürzer, variiert mehr und kann leichter 
unterbrochen werden; werden diese Patienten als Erwachsene von 
einer Lungentuberkulose betroffen, so liegen auch von klinischer wie 
von pathologisch-anatomischer Seite unzweifelhafte Beweise dafür vor, 
daß eine exogene Reinfektion?) stattfinden kann, und unter besonde- 
ren Bedingungen selbst da, wo noch latente Foci von der ersten In- 
fektion vorhanden sind. Welche Bedeutung den Reinfektionen beige- 
legt werden soll, darüber ist man doch noch nicht einig geworden, mit 
besonderer Stärke ist ihre Häufigkeit von der Aschoffschen Schule 
behauptet. 

Auch wo es die Haut gilt, hat die Frage nach der Häufigkeit der 
exogenen Reinfektionen (Superinfektionen) nicht nur praktische Be- 
deutung, sondern auch generell ihr großes Interesse. Man sollte a priori 
glauben, daß die Haut vor allen anderen Organen uns hier wichtige 
Aufschlüsse geben könnte. Dies ist nur teilweise der Fall. Man wird 

1) Ich will hier anfügen, daß es mir niemals geglückt ist, einen sicheren An- 
haltspunkt für eine sogenannte massive Neuinfektion in diesen Fällen von Lungen- 
tuberkulose zu finden, im Gegensatz zu der Sicherheit, mit der die Ansteckungs- 
quelle gewöhnlich bei Infektionen in den ersten Lebensjahren nachgewiesen wer- 
den kann. 

2) Die Benennung exogene Reinfektion setzt voraus, daß die erste Infektion 
nicht nur klinisch, sondern auch biologisch abgelaufen ist, bei der Tuberkulose 
ist eine solche wirkliche Heilung schwer zu beweisen, selbst ganz verkalkte Foci 
können virulente Bacillen enthalten, von denen die Infektion erneut ausgehen 
kann, — man wird daher in der Tuberkuloselehre sehen, daß die Ausdrücke 
exogene Reinfektion und Superinfektion durcheinander gebraucht werden, was 
praktisch gesehen auch verteidigt werden kann. 
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oft auf Fälle stoßen, die Zweifeln Platz geben, wo man keinen sicheren 
Schluß ziehen kann und wo daher die Auffassungen bezüglich der Patho- 
genese divergieren werden. Die sichersten Aufschlüsse gibt uns die 
verruköse Hauttuberkulose. In einer Reihe von Fällen, und nur diese 
kommen hier in Betracht, wissen wir mit Sicherheit, daß sie verursacht 
sind durch exogene Inokulation mit humanen oder bovinen Bacillen 
(Spuckglasinfektion bei Krankenpflegern, Infektion von Läsionen bei 
Schlächtern, Arbeitern, Ärzten u.a.); wir kennen genau den Beginn 
der Krankheit und ihre weitere Entwicklung. Ob die Infektion von 
humanen oder bovinen Bacillen herrührt, das Bild ist das gleiche, 
meist beschränkt sich die Affektion auf ein einzelnes oberflächliches 
Infiltrat, das gutartigen Verlauf zeigt, es wird von keiner regionären 
Drüsenschwellung begleitet, der primäre Komplex fehlt; wir können 
deshalb mit großer Wahrscheinlichkeit davon ausgehen, daß eine 
Superinfektion vorliegt. Hiermit stimmt auch überein, daß wir dies 
Bild der verrukösen Hauttuberkulose beim Erwachsenen finden, 
wenn die meisten schon infiziert sind und wenn sich daher eine 
mehr oder weniger ausgesprochene Immunität geltend macht. Schließt 
sich an eine solche sichere Inokulationstuberkulose eine Lymph- 
strang- oder Drüsentuberkulose, so tritt diese Komplikation erst auf 
längere Zeit nachdem der primäre Fokus konstatiert worden ist, und 
sie zeigt einen langsamen chronischen Verlauf. Man vermißt die schnell 
entstehende, im Krankheitsbild dominierende Drüsenschwellung, das 
wichtigste Glied im primären Komplex!). Auch hier liegt daher die 
Annahme einer Superinfektion am nächsten, die Möglichkeit einer 
Primärinfektion wird man jedoch nicht ausschließen können, falls man 
nicht Symptome einer früher erworbenen aktiven oder latenten Tuber- 
kulose findet. Häufig sind diese Reinfektionen nicht, und jedenfalls 
bei uns scheinen die Fälle in den letzten Jahren stark abgenommen zu 
haben. Der Grund hierfür muß zu allererst in den verbesserten hygie- 
nischen Verhältnissen gesucht werden und in der größeren Vorsicht, 
die bei der Behandlung tuberkulösen Materials befolgt wird, stamme 
es nun von Menschen oder Tieren?). In den letzten 10 Jahren habe ich 


1) Es sind einzelne seltene Fälle von Tuberculosis verrucosa cutis beschrieben 
worden, bei denen der primäre Komplex so deutlich ausgesprochen war, daß 
eine Primärinfektion eines früher gesunden Organismus als gegeben angenommen 
werden muß, eine Annahme, die dadurch bestätigt wird, daß in direktem Anschluß 
hieran Generalisationssymptome aufgetreten sind, sogar ernstester Art. Ein solches 
Krankheitsbild gehört ganz sicher zu den reinen Ausnahmen und es ist den wenigsten 
beschieden, einen einzigen solchen Fall zu sehen. 


2) Auch die verruköse Autoinokulationstuberkulose bei Phthisikern sieht 
man seltener als früher, die Erziehung der Schwindsüchtigen zur Beobachtung 
einer durchgeführten Sauberkeit namentlich mit dem Sputum ist wohl die nächst- 
liegende Ursache hierfür. 
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nur 13 Fälle von Tuberculosis verrucosa cutis gesehen, von diesen kann 
in 3 Fällen eine exogene Infektion vorgelegen haben. Diese 3 waren 
folgende: 


1. 29jähr. Krankenpflegerin mit einer isolierten Plaque von Tuberculosis 
verrucosa cutis an der Beugefläche des Metakarpophalangealgelenkes des linken 
Zeigefingers; keine regionäre Drüsenschwellung, normaler Befund über den Lungen, 
die Pat. hatte in der letzten Zeit Lungentuberkulöse gepflegt. 

2. Mädchen, 2 Jahre alt, mit Schwellung der submaxillaren Drüsen, normaler 
Lungenbefund (kein Röntgenogramm). An der Basis des linken Zeigefingers an 
der Beugefläche 3 verruköse, gut erbsengroße Infiltrate (mikroskopisch tuberkulöse 
Struktur); keine regionäre Drüsenschwellung. Pirquet +-+; die Infiltrate hatten 
sich in und um einen Riß entwickelt, der durch einen Splitter hervorgerufen war; 
das Kind war dauernd mit.seinem Vater zusammen, der an einer vorgeschrittenen 
Lungentuberkulose litt. Wenn das Kind schon vorher von seinem Vater angesteckt 
war, was das Wahrscheinliche ist, so kann eine exogene Superinfektion mit dem- 
selben Virus vorgelegen haben, oder die Infiltrate können aufgefaßt werden als 
eine hämatogene posttraumatische Tuberkulose; wegen der fehlenden regionären 
Drüsenschwellung kann dagegen eine Primärinfektion ausgeschlossen werden. — 
Untersuchung 8 Jahre später: Klinisch symptomfrei, Röntgen zeigt vergrößerte 
Hilusdrüsen. 

3. 2ljähr., kräftig aussehender Landarbeiter bot ein kinderhandgroßes 
verruköses Infiltrat auf dem linken Handrücken dar, das sich von hier auf die 
ulnare Seite und in die Vola hinein erstreckte, mit ausgesprochen serpiginösem 
Fortschreiten und zentraler Involution.e Keine Drüsenschwellung. Kerato- 
conjunctivitis phlyktaenularis als Kind; hier ist eine exogene Superinfektion wahr- 
scheinlich. 

Obwohl die übrigen Fälle aus der Gruppe von exogenen Super- 
infektionen mit fremdem Virus herausfallen, will ich einige von ihnen 
erwähnen, um zu zeigen, wie schwierig es sein kann, zu entscheiden. 
wieweit eine tuberculosis verrucosa cutis durch eine Autoinokulation 
verursacht oder hämatogen entstanden ist. 


In 4 Fällen — 3 Männer und 1 Frau — lag Lungentuberkulose vor, bei dreien 
mit positivem Bacillenbefund. Bei zweien von ihnen — einem Mann von 53 Jahren 
und einem von 31 Jahren — beschränkte sich die Hautaffektion auf eine isolierte 
Plaque auf dem rechten Handrücken; hier ist eine Autoinokulationstuberkulose 
höchst wahrscheinlich. 

Bei den beiden anderen trat die Hauterkrankung mit multiplen Foci auf. 

Eine 54jähr. Frau mit Lungentuberkulose in den beiden oberen Lappen 
zeigte zerstreute verruköse Efflorescenzen auf Körper und Extremitäten, wie 
folgt lokalisiert: 1 über dem rechten 5. Metakarpophalangealgelenk auf der Dorsal- 
seite, 2 in der rechten Scapularregion, 1 in der Lumbalregion und 1 in der rechten 
Augenbraue; die Efflorescenzen waren ungefähr gleichzeitig ausgebrochen. Hier 
spricht die Lokalisation der Efflorescenzen an weit verschiedenen Stellen kaum 
sehr für eine Autoinokulationstuberkulose, eher für eine hämatogene Entstehung. 
Die mikroskopische Untersuchung gab hierfür jedoch keinen Analtspunkt; die Pa- 
thogenese kann nicht mit Bestimmtheit festgestellt werden. 

Der 2. Fall war ein 16jähr. kräftig gebauter Knabe mit etwas skrofulösem 
Aussehen (geschwollene submaxillare Drüsen). Die verrukösen Infiltrate waren 
hier lokalisiert an der Dorsalseite der Basis des rechten Ringfingers, weiter am 
rechten Unterarm sowie linken Handgelenk und über der linken Ellenbogen- 
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gegend. Ein paar Infiltrate zeigten auch hier peripheres Weiterschreiten und 
zentrale Involution. Seine Lungentuberkulose war noch im Beginn und zeigte 
später langsame Progredienz. Er starb erst 5 Jahre später. Auch hier war eine 
Autoinokulationstuberkulose nicht sicher. Berücksichtigt man, daß der Pat. noch 
in dem Alter war, wo hämatogene disseminierte Ausbrüche gewöhnlich sind, so 
kann eine hämatogene Entstehung nicht ausgeschlossen werden. i 


In den beiden folgenden Fällen war dagegen die hämatogene Entstehung der 
Infiltrate unzweifelhaft: 1. 26jähr. Mann mit doppelseitiger ausgesprochener 
phlyktänulärer Kerato-Conjunctivitis mit Trübung der Cornea, Lichen scrophulo- 
sorum auf Abdomen und an den oberen Extremitäten, z. T. mit spinulösen Ef- 
florescenzen, außerdem 2 große verruköse Infiltrate auf dem rechten Fußrücken 
und der rechten Fußsohle. Starke Tuberkulinüberempfindlichkeit. 


2. 3!/,jähr. Knabe, disseminierte Lupusflecken auf der Hinterfläche des 
rechten Schenkels, ferner über dem rechten Malleolus internus ein scharf be- 
grenztes erhabenes Infiltrat mit verruköser Oberfläche, bedeckt mit hyperkera- 
totischen Schuppenmassen, nach außen von einer erythematösen Randzone .um- 
geben; mikroskopisch war hier im Serienschnitt eine Endo- und Periphlebitis 
einer größeren Vene mit schönen Intimatuberkeln zu sehen. Röntgen: Infiltrat 
in der rechten Lungenspitze mit bedeutender Schwellung der Hilusdrüsen. Beide 
Eltern starben an Lungentuberkulose, als der Pat. !/, Jahr alt war. Es muß daher 
angenommen werden, daß der Pat. in den ersten Lebensmonaten angesteckt 
worden ist. Er ist jetzt 10 Jahre alt und anscheinend gesund. 


Was den Lupus vulgaris angeht, so habe ich noch keinen Fall ge- 
sehen, wo er als sicheres Primärkomplex aufgetreten wäre. Die Efflores- 
cenzen sind, wie früher gezeigt wurde, sekundär in der Narbe eines 
tuberkulösen Primärgeschwüres mit deutlich ausgesprochener Drüsen- 
schwellung entstanden, der Lupus ist der Ausdruck für eine allergische 
Reaktion in einem schon infizierten Organismus. Daß der Lupus dagegen 
durch eine exogene Superinfektion verursacht werden kann, ist als sicher- 
gestellt anzusehen. Mehrere der in der Literatur mitgeteilten Fälle (allzu- 
viel sind es nicht), die man auch von Zieler in seiner Monographie über die 
Hauttuberkulose genau kritisiert finden wird, können schwerlich anders 
gedeutet werden ; eine andere Frage ist, ob die exogene Superinfektion eine 
wesentliche Rolle in der Pathogenese des Lupus spielt. Selbst unter einer 
großen Zahl von Lupuspatienten wird diese Infektionsart sicherlich zu den 
Seltenheiten zählen und im einzelnen Falle schwer zu beweisen sein. Nach 
meiner Erfahrung kann die Bedeutung der exogenen Superinfektion 
nicht verglichen werden mit der Entstehung des Lupus auf hämato- 
genem Wege oder durch Verpflanzung per continuitatem oder conti- 
guitatem; die verschiedenen Auffassungen, die sich hier geltend machen, 
können auf der verschiedenen Beschaffenheit des Materials beruhen. 
Zur Erreichung eines übereinstimmenden Ergebnisses muß man auch 
ein einheitliches Material verlangen mit der erforderlichen langdau- 
ernden Kontrolle der Patienten, am liebsten von den Kinderjahren an. 
Die allgemeine Ansicht über Lupus vulgaris, wie über die Hauttuberkulose 
überhaupt, wird dann anders gestalten als dort, wo die Untersuchung 
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wesentlich basiert auf Patienten im erwachsenen Alter ohne wirkliche 
Kenntnis ihres früheren Gesundheitszustandes. Aber selbst unter den 
besten Verhältnissen wird es sich selbstverständlich so verhalten, daß man 
im einzelnen Falle oft keine sichere Entscheidung wird treffen können, 
man wird sich mit einem ‚‚non liquet“ begnügen müssen. Wenn Jadas- 
sohn in seinem interessanten „Rück- und Ausblick über die Hauttuber- 
kulose‘“ betont, daß Hauttuberkulosen Superinfektionen auf einem schon 
tuberkulösen Terrain sind, ohne daß es deshalb berechtigt ist, diese 
Superinfektionen prinzipiell als endogene oder exogene aufzufassen, so 
möchte ich hier die endogene Infektion in die erste Reihe stellen. Im 
wichtigsten Punkte, daß diese Patienten schon tuberkulös infiziert 
sind, muß man sich ganz Jadassohns Auffassung anschließen, die auch 
ihren logischen Ausdruck in folgendem Schluß findet: Speziell muß 
man mit der Annahme einer rein lokalen Hauttuberkulose möglichst 
vorsichtig sein und immer an die Möglichkeit einer endogenen Ätiologie 
denken, und jeden Zweifelsfall so behandeln, als wenn die letztere vorläge. 
Neben der Prophylaxe muß dies unsere Richtschnur sein bei der Be- 
kämpfung der tuberkulösen Hautkrankheiten. 








(Aus der Universitäts-Hautklinik zu Breslau. — Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. 
Jadassohn.) 


Verruea senilis und Keratoma senile. 


Von 


Walter Freudenthal, 
Assistenzarzt. 


Mit 11 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 17. Juli 1926.) 


Das besondere Interesse, das in den letzten Jahren die ‚‚präcan- 
cerösen Dermatosen‘“ hervorriefen, hat seine Ursache in zwei Anregungen, 
die von klinischer und experimenteller Seite her kamen: Einmal wurde 
diese Krankheitsgruppe durch Aufstellung einer neuen Form, der Bowen- 
schen Dermatose, bereichert, und weiterhin gelang es verschiedenen For- 
schern mit solcher Sicherheit durch Pinselung mit bestimmten Teerpro- 
dukten das Mäusecareinom zu erzeugen, daß das der eigentlichen Car- 
cinombildung vorausgehende präcanceröse Stadium ein der Forschung 
leicht zugängliches Gebiet wurde. Dabei ergab sich die bemerkenswerte 
Tatsache, daß die eigenartigen Zellveränderungen der Bowenschen Der- 
matose eine nicht geringe Ähnlichkeit mit den von Bloch und Dreyfuß 
beschriebenen Anfangsstadien des Teercarcinoms aufwiesen. 

Es erscheint daher gerechtfertigt, wenn man eine Dermatose, welche 
wohl allgemein als präcancerös angesehen wird und außerordentlich 
häufig vorkommt, nämlich das Keratoma senile, einer näheren Betrach- 
tung unterzieht und unter Zuhilfenahme der mikroskopischen Befunde 
versucht, unsere Kenntnisse über dieses Krankheitsbild zu erweitern. 
Dies schien um so mehr angezeigt, als sich bei Durchsicht einiger unserer 
gebräuchlichsten deutschen Lehrbücher ergab, daß sie diesen Begriff 
nicht kennen, oder wenigstens sich nicht näher mit ihm befassen. 

In den Büchern von Lesser (1914), von Jarisch (1908) und in Mraceks Hand- 
buch fehlt das Keratoma senile vollständig, von Tomaczewski wird zwar im Riecke- 
schen Lehrbuch erwähnt, daß die „Keratosis senilis... zu den präcancerösen 
Dermatosen zu rechnen ist‘, jedoch fehlt deren Darstellung. S. Jessner sagt vom 
Kerat. sen., daß ‚‚es wohl nur ein Vorstadium der Verruca seborrhoica (senilis) et," 

Hingegen widmet ihm z. B. Brocg im Precis-Atlas (1921) und Darter in seinem 
Lehrbuch eine eingehende Beschreibung; der letzterwähnte hatte es bereits 1901 
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in der Pratique Dermatologique ausführlich besprochen. Beim weiteren Studium 
dieser Frage ergibt sich, daß die zuerst erwähnten Lehrbücher höchstwahrsc hein- 
lich das Ker. sen. mit der Verr. sen. identifizieren oder wenigstens nicht von ihr 
abtrennen zu können glauben. 


Es ergibt sich hieraus die Notwendigkeit, die Verruca senilis mit in 
den Kreis unserer Betrachtung zu ziehen, besonders hinsichtlich der 
Frage einer Trennung oder Gleichstellung beider Begriffe. 

Zwar nennen Unna und Delbanco in dem kürzlich erschienenen 
Zweifel-Payrschen Handbuch es nur eine akademische Frage, ob man 
die Verr. sen. von den senilen Keratomen abtrennen soll“. Sobald sich 
jedoch ergibt, daß man beide Dermatosen von einander trennen kann, 
und etwa nur die eine als eine ausgesprochen ‚„präcanceröse‘“ zu gelten 
hat, ist naturgemäß auch ein praktisches Interesse gesichert. 

Nun behaupten aber gerade die Autoren, die für eine Trennung ein- 
treten, daß ihr ‚präcanceröses‘‘ Verhalten ein ganz verschiedenes sei. 


Am entschiedensten drückt sich Dubreuilh (1904) aus: „Die Verr. sen. wird 
oft mit dem Ker. sen. verwechselt. Vom Ker. sen. unterscheidet sie sich haupt- 
sächlich durch die Abwesenheit der Hyperkeratose, vor allem hat sie keine Tendenz, 
sich in ein Epitheliom umzuwandeln; diese Umwandlung zeigt nur das Ker. sen.“ 

Brocg (Precis- Atlas 1921) gibt zwar zu, daß beide Dermatosen schwer zu unter- 
scheiden sind, will sie aber ebenfalls ganz voneinander getrennt wissen (S. 1158. 
1159). Kurz vorher sagt er allerdings, daß „sich das Ker. sen. aus flachen mehr 
oder weniger erhabenen seborrhoischen Warzen entwickeln kann.“ Das Rer sen. 
betrachtet er als eine ausgesprochen präcanceröse Dermatose, während er bei 
der Verr. sen. nur erwähnt, daß sie von verschiedensten Dermatosen ... Ekzem... 
und Epitheliom begleitet sein kann.“ 

Darier in seinem Lehrbuch trennt beide Erkrankungen ebenfalls scharf von- 
einander. Er sagt von der Verr. sen., daß sie „nicht die gleiche Neigung zu 
epitheliomatöser Umwandlung“ wie das Ker. sen. habe. Das Ker. sen. bilde 
dagegen einen besonders ausgesprochenen Typ der präcancerösen Erkrankung. 
Allerdings findet die Umwandlung in ein Epitheliom keineswegs immer statt, 
wobei Jadassohn in der deutschen Ausgabe bemerkt, daß im Verhältnis zu der 
Häufigkeit der senilen Keratome besonders bei Leuten, die auf dem Lande usw. 
leben, sie sogar relativ selten sei. 

Auf der anderen Seite heben Lesser, Jarısch, Tomaczewski, Riecke, S. Jessner 
die epitheliomatöse Umwandlung der Verr. sen. besonders hervor, während Joseph 
in Mraceks Handbuch diese als „unschuldige Erscheinung‘ bezeichnet, bei der 
es zu den größten Ausnahmen gehöre, daß sich von ihnen aus, wie in 2 von Broome 
beobachteten Fällen, Carcinome entwickeln. 

Jadassohn hatte sich übrigens bereits in Epstein-Schwalbes Handbuch (1901) 
entschieden für eine Trennung der beiden Affektionen ausgesprochen und ihr 
präcanceröses Verhalten als ganz verschieden beurteilt: ‚Bei den Verr. sen. scheint 
ein Übergang in ein Carcinom sehr selten zu sein“... „Die Ker. sen. können mit 
leichter Atrophie heilen, gehen aber oft ganz allmählich in zunächst meist langsam 
verlaufende, später aber auch tiefgreifende Carcinome über.“ In seiner ausführ- 
lichen Darstellung der beiden Affektionen in dem Kapitel „Hautkrankheiten‘“ des 
Schwalbeschen „Lehrbuchs der Greisenkrankheiten‘“‘ (1909) erwähnt Jadassohn 
weiter das Vorkommen der Verr. sen. am Kopf (an dem er sie einmal sehr aus- 
gebreitet auf einer Glatze gesehen hat). 
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Zusammenfassend wird man feststellen müssen, daß sowohl in 
der Frage der Identifizierung der Verr. sen. mit dem Ker. sen. wie in 
der Möglichkeit einer epitheliomatösen Umwandlung die angesehensten 
Dermatologen durchaus verschiedener Meinung sind. 

Um so merk würdiger ist es, zumal bei dem fast alltäglichen Vorkommen 
dieser Dermatosen, daß die letzte Arbeit, die sich speziell mit dieser Frage 
beschäftigt, 20 Jahre zurückliegt; es ist die von Waelsch „Über die Verr. 
sen.. und die aus ihr entstehenden Epitheliome.““ 

Waelsch identifiziert, um dies hier noch zu erwähnen, das Ker. sen. 
mit der Verr. sen.: „Das Ker. sen. stellt nichts anderes dar als sozusagen 
eine durch den Ort ihrer Entwicklung gegebene Varietät der Verr. sen. 
oder ein Vorstadium derselben.‘ 

Waelsch gibt zunächst eine Übersicht über die Befunde früherer Au- 
toren ; ich glaube aus Gründen der Raumersparnis von einer Wiederholung 
absehen zu dürfen und begnüge mich mit diesem Hinweis. Dann beschreibt 
Waelsch ausführlich seine histologischen Befunde. 


1. a) Flacher Herd von der Brust. Die Epidermis sendet kurze Zapfen gegen 
das Corium, die durch seitliche Fortsätze miteinander in Verbindung treten und 
rundliche, von Bindegewebe erfüllte Räume umschließen, wobei sich die Kerne 
palissadenförmig aneinanderreihen. Die Hornschicht ist kernlos, nur mäßig ver- 
breitert, jedoch finden sich seichte und tiefe mit Hornmassen erfüllte Ausbuch- 
tungen, ferner im Epithel und dem benachbarten Corium runde oder ovale Hohl- 
räume mit konzentrisch geschichteten Hornmassen erfüllt, die mitunter durch 
eine kleine Öffnung mit der Außenwelt kommunizieren. Diese Cysten sind teils 
erweiterte Haarbälge, teils durch die Epithelwucherung geschaffene Recessus. 
Talgdrüsen fehlen fast vollständig. Schweißdrüsen sind spärlich. Eine Beziehung 
der Cysten zu den Schweißdrüsengängen konnte nicht festgestellt werden. Pig- 
mentvermehrung findet sich an den Basalzellen, die die neugebildeten Papillen 
umgeben, jedoch sind sie mitunter auch vollkommen unpigmentiert. Im Binde- 
gewebe mäßiges Lymphocyteninfiltrat und Vermehrung der Fibroblasten. Hier 
fehlen dann auch die elastischen Fasern, während sie sonst im allgemeinen nur 
mäßig degeneriert sind. 

1. b) Ein von hohen Hornmassen bedeckter Herd am Rücken unterscheidet 
sich vom vorigen durch eine enorme Auflagerung von Hornmassen, die pilzförmig 
in die Tiefe dringen, und die Epidermiszüge zwischen sich zusammendrängen und 
verdünnen. 

2 und 3 betreffen Individuen im mittleren Lebensalter; bei beiden waren die 
Verr. sen. in der Interscapulargegend lokalisiert. 


- 2. Starke Epithelwucherung netzförmig und frei gegen das Bindegewebe zu 
ausgesproßt. Über den stärkst entzündeten Papillen Wanderzellen in der Epider- 
mis. Hornschicht verbreitert, kernlos. Kleine, runde Hohlräume mit geschichteten 
Hornmassen erfüllt. Subepithelial zusammenhängendes lockeres Zellinfiltrat, 
größere Capillaren von Rundzellen dicht umsäumt. In der Nachbarschaft Chrom- 
atophoren in wechselnder Menge. In ziemlicher Entfernung von der eigentlichen 
Verr., an einer makroskopisch unverdächtigen Stelle ein kleiner Entzündungsherd 
um einen seitliche Knospen treibenden Haarbalg, in dessen nächster Nachbarschaft 
das Epithel im Beginn der Wucherung kurze Zapfen bildet; unter ihnen starke 
Infiltration. 
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3. Histologisch im wesentlichen mit 1. a) übereinstimmend: Epithel gewuchert, 
Papillenquerschnitte umschließend. Über den obersten Papillen Epithel bis auf 
wenige Zellagen reduziert, von denen manchmal ein neuerliches Epithelwachstum 
ausgeht. Im Papillarkörper zahlreiche Spindel- und Rundzellen, auffallend reich- 
lich, sich fächerförmig gegen das Epithel zu ausbreitend, an den Haarbälgen und 
Talgdrüsen. 

Von seinen Befunden bei weiteren Fällen sind von einem Haarbalg ausgehende 
netzartige Epithelwucherungen hervorzuheben, die ganz wie im Deckepithel binde- 
gewebige Inseln umschließen. 

Waelsch kommt zum Resultat, daß die Verr. sen. ursprünglich ein seborrhoischer 
Prozeß ist, der sich mit sehr langsam ablaufenden entzündlichen Veränderungen. 
mit Acanthose und Hyperkeratose kombiniert. Die Entzündungserscheinungen 
in der Umgebung der Haarbälge und Talgdrüsen — die nicht als Reaktion auf die 
von ihnen räumlich ziemlich getrennte und sehr langsam vor sich gehende Epithel- 
wucherungen aufgefaßt werden können — lassen den Ausgangspunkt der Verr. sen. 
dort vermuten. Da die Verr. sen. einerseits keine Warze ist, und sich andrerseits 
bereits bei Individuen mittleren Lebensalters findet, ist der Name besser durch 
Acanthosis verrucosa seborrhoica zu ersetzen. 

Im letzten Teile seiner Arbeit kommt Waelsch auf die aus der Verr. sen. 
sich entwickelnden Epitheliome zu sprechen. 

Der Zufall spielte ihm eine Verr. sen. (am Rücken?) in die Hände, an welcher 
er den Beginn ihrer Umwandlung in ein Epitheliom genau verfolgen konnte. ‚Die 
kleine Geschwulst hatte sich klinisch gar nicht von den gleichzeitig mit derselben 
exstirpierten Verr. sen. der Nachbarschaft unterschieden.“ 

Waelsch beschreibt eine Zellwucherung, die ziemlich scharf in der gleichen 
Höhe abschneidet, die der Basis der anschließenden nicht in Proliferation befind- 
lichen Verr. sen. entepricht. „Die epitheliomatöse Umwandlung spielt sich aus- 
schließlich innerhalb der ursprünglich hier vorhanden gewesenen Verr. selbst ab 
und geht über die basale Schicht derselben nicht hinaus.“ 

Die Zellballen liegen teils isoliert im Bindegewebe, teils bereitet sich ihre Isolie- 
rung durch eine halsartige Einschnürung an den Strängen vor. Die Epithelstränge 
und -ballen sind bedeutend zellreicher, ihre Kerne deutlich kleiner und intensiver 
färbbar als die der Verrucaepithelien. Die Zellen selbst sind dichter aneinander 
gedrängt, hier und da abgeplattet. 


Eigne Untersuchungen. — Die Verruca senilis des Rumpfes. 


Für meine eigenen Untersuchungen exzidierte ich 9 Verr. sen. ver- 
schiedener Form und Farbe vom Rumpf von Männern und Frauen im 
Alter von 43—75 Jahren. Von der Beschreibung der einzelnen Präparate. 
die ich möglichst in Serienschnitten (nach ven Gieson, Pappenheim und 
Unna-Tänzer gefärbt) untersuchte, glaube ich im Hinblick auf die bereits 
vorliegenden Befunde von Waelsch u. a. absehen zu dürfen, zumal da bei 
der Verr. sen. des Rumpfes sich eine gewisse Einförmigkeit im histolo- 
gischen Bild zeigt; ich möchte mich daher nur auf einige zusammen- 
fassende Bemerkungen beschränken. 

Die Züge des epidermidalen Netzwerks sind gewöhnlich nur wenige 
Zellagen breit und fassen Bindegewebsinseln zwischen sich etwa derart. 
daß die „Masse“ des gewucherten Epithels der des umschlossenen Binde- 
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gewebes gleich ist. Mitunter sind die Epithelstränge jedoch ziemlich breit 
und plump und zeigen eine geringere Neigung zur Verästelung, sodaß bei 
dieser Form der epidermidale Anteil gegenüber dem bindegewebigen 
überwiegt. 

Mitosen sind spärlich. 

Die Hornschicht ist kernlos, nur wo ein starkes Infiltrat an die Epidermis 
grenzt, finden sich mitunter in ihr einige Kerne. Die Lamellen der Horn- 
schicht sind meist besonders locker geschichtet und bewahren dieses Ver- 
halten auch in den Einsenkungen und ebenfalls in den charakteristischen 
Hohlräumen (Cysten). Diese sind oft, aber nicht immer an die Follikel- 
öffnungen gebunden ; mitunter sind sie von einem feinen Haar durchbohrt. 

Die Schweißdrüsenausführungsgänge bleiben bis zu ihrem Eintritt in 
die epidermidale Leiste unverändert, erst innerhalb der Epidermis sind 
sie öfters erweitert und dann ebenfalls mit Hornmassen erfüllt. 

An den Follikeln konnte ich in meinem Material so hochgradige aty- 
pische Epithelwucherungen, wie sie Waelsch beschreibt und abbildet, 
nicht beobachten, jedoch fanden sich häufig fingerförmige Auswüchse. 
Die Haare erschienen meist dünn, atrophisch, die dazugehörigen Talg- 
drüsen verhältnismäßig groß und wohlerhalten. 

Die Schweißdrüsen waren im allgemeinen unverändert, manchmal 
erschienen sie etwas spärlicher und kleiner als die der Umgebung. 

Das Bindegewebe in den Maschen des epithelialen Netzes ist feinfaserig 
und oft etwas ödematös; auch ein darunter liegender Streifen hat feinere 
(auch elastische) Fasern und färbt sich heller rot nach van Gieson als die 
darauffolgende Cutis. Man wird daher den Papillarkörper als verbreitert 
bezeichnen können. Die Capillarschlingen in den Papillenspitzen sind 
regelmäßig erweitert, ebenso meistens die kleinen Arterien und Venen, 
ihre Endothelien gequollen. 

Im Papillarkörper fand sich eine mäßige, diffuse und auch perivas- 
culäre Zellvermehrung. Das Infiltrat bestand vorwiegend aus Rundzellen, 
mitunter einigen Plasmazellen. Einmal fand sich auch in einer Binde- 
gewebsinsel eine Gruppe von Riesenzellen mit meist randständigen Kernen. 
Überreste eines Fremdkörpers oder eines zugrunde gegangenen Follikels 
waren nicht zu erkennen. | 

An den Follikeln fand sich fast regelmäßig eine recht erhebliche Rund- 
zellinfiltration, besonders dicht um die Mündungen und in der Höhe der 
Talgdrüsen. Mitunter war es zu einem Ödem der äußersten Haarbalg- 
schichten gekommen, zwischen den Zellen lagen einzelne Rundzellen. 

Die Umgebung der Schweißdrüsen war im Gegensatz hierzu fast völlig 
frei von Infiltrat. 

Das Pigment war oft, aber nicht immer vermehrt; es fand sich in den 
Basalzellen, sowie streckenweise in den Zügen des epithelialen Netzes. 
Chromatophoren waren im Papillarkörper dann gewöhnlich zahlreich. 


510 W. Freudenthal: 


Die elastischen Fasern fehlten im Bereiche der stärkeren Infiltrate: 
sonst waren sie unverändert. 

Schließlich möchte ich noch erwähnen, daß ich Veränderungen, wie 
sie Pollitzer beschrieben hat, nicht gefunden habe. Ich stimme darin mit 
allen andern Untersuchern überein. Was die Beschreibung Unnas an- 
geht, so ist es wohl möglich, daß sie sich auf Verr. sen. bezieht, aber eine 
Identifizierung der letzteren mit weichen Naevis ist doch auch für die- 
jenigen, welche den epithelialen Charakter der letzteren vollkommen an- 
erkennen, jetzt nicht mehr möglich, da die Naevuszellen und die Epi- 
thelien der senilen Warzen doch vollständig voneinander verschieden 
sind. Man kann also diese Befunde jetzt nicht mehr für die histologische 
Beschreibung der senilen Warzen verwerten. 

Die wesentlichsten Bestandteile des histologischen Bildes der Verr. sin. 
könnte man etwa folgendermaßen schildern: 

Schmälere oder breitere, streckenweise pigmentbeladene, durch Quer- 
züge miteinander verbundene, vordringende Eptdermisstränge bilden ein 
Netzwerk, in dessen Maschen Bindegewebsinseln eines verbreiterten, zell- 
reichen Papillarkörpers liegen. 

Die kernlose Hornschicht liegt in lockeren Lamellen der Epidermis auf. 
senkt sich stellenweise, dabei ganz erheblich breiter werdend, in das epi- 
theliale Netzwerk flacher oder tiefer ein, oder wird schließlich von diesem 
allseitig umgeben. 

Hierbei entstehen charakteristische von lockeren konzentrischen 
Hornlamellen erfüllte Räume, die an Follikelöffnungen gebunden und 
von einem feinen Haar durchbohrt sein können. 

An eine besondere Mitbeteiligung der Haarfollikel könnte man auf 
Grund der dort stets vorhandenen stärkeren Rundaeellinftliration denken. 
wogegen die Schweißdrüsen hiervon frei sind. 

Das epitheliale Netzwerk mit den Bindegewebsinseln des Papillar- 
körpers, mit lockeren Hornlamellen erfüllte Hohlräume und ein mäßiges. 
an den Follikeln stärkeres Infiltrat bilden somit die C'harakteristica des 
histologischen Bildes der senilen Warze. 

Ganz absonderlich war der follikuläre Charakter in folgendem Falle: 

Max P., 60 Jahre. Die „Warzen“ sollen seit mehreren Jahren bestehen. 
Leichter ‚Status ichthyoticus“. Am Rumpf, besonders in der Bauchgegend, finden 
sich eine große Anzahl von typischen gelbbraunen und graubraunen, etwa hirse- 
korngroßen Verr. sen., die klinisch sämtlich an den Follikeln lokalisiert erscheinen. 
An den seitlichen Partien der Unterbauchgegend sind die Follikel fast ausnahmslos 
mit diesen kleinen Wärzchen besetzt. 

Eine Excision einiger solcher Verr. sen. ergab: 

Das typische epidermidale Netzwerk ist ausschließlich um die — erweiterten — 
Follikelöffnungen lokalisiert, dabei finden sich auch die Räume mit konzentrischen 
Hornlamellen wieder, von denen man in diesem Falle besonders leicht feststellen 


kann, daß sie sich in der Nähe, aber nicht an den Follikelöffnungen selbst befinden. 
Die dazwischen liegenden Epidermisstrecken sind unverändert. An den Follikeln. 
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besonders den Mündungen findet sich ein dichtes Rundzellinfiltrat. Die Haare sind 
im Verhältnis zu den großen Talgdrüsen klein. 


Das histologische Bild bestätigt also den klinischen Eindruck. Man wird 
diesen Fall als Verruca senilis 
follicularis bezeichnen können. 


Die Verruca senilis des Gesichts. 


Die Verr. sen. des Gesichts 
ist weniger häufig, als die des 
Rumpfes. Ihre klinische Dia- 
gnose ist nicht ganz leicht und 
wird oft nur mit einer gewissen 
Reserve erfolgen können. Be- 
sonders leicht kann man sie mit 
dem Keratoma senile verwech- 
seln. Ich bin am Anfange mei- 
ner Untersuchungen in diesen 
Irrtum selbst häufig genug ver- 
fallen, bis ich an Hand des diffe- 
renten histologischen Bildes die 
beiden Affektionen auch klinisch 
mit größerer Sicherheit unter- 
scheiden lernte. 

In der schwierigen klinischen 
Differentialdiagnose liegt wohl 
die Erklärung für die eingangs 
erwähnten verschiedenen Lehr- 
meinungen. 

Ich bin bei der relativ ge- 
ringen Zahl meiner Untersu- 
chungen von Verr. sen. im Ge- 
sicht noch nicht sicher, wie oft 
sie eigentlich vorkommen. Doch 
scheinen sie mir häufiger zu sein, 
als ich ursprünglich glaubte, 
wohl aber nicht so häufig wie 
die Keratomata senilia. Ich 
habe auch den Eindruck, daß die 
Patienten, bei denen sie vorkom- 
men, im Durchschnitt älter sind 
alsdie Ker.sen.-Patienten. Beide 
Formen können auch bei dem- Y 
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Das epidermidale Netzwerk und die Räume mit den konzentrischen Hornlamellen sind ausschließlich um 


die Follikelöffnungen lokalisiert. (In der Zeichnung ist der mittlere Teil des Schnittes — mit normaler Epidermisstrecke — fortgelassen.) 











Verr. sen. follicularis. 
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Abb. 1. 
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Diese kleinen Gebilde können recht mannigfaltig aussehen, und kli- 
nische Unterschiedsmerkmale anzugeben, ist nicht leicht. Man kann wohl 
sagen, daß eine regelmäßige, feine Stichelung für eine Verr. sen., ein ent- 
zündlicher Saum für ein Ker. sen. spricht. Für dieses spricht auch eine 
feine oder mäßige Schuppung. Schwierig ist die Differentialdiagno* 
beim Bestehen einer leichten, fester zusammenhaltenden Auflagerung. 
während eine stärkere Hornbildung, nach der Richtung des Hauthorns. 
mit Wahrscheinlichkeit für ein Ker. sen. spricht. 

Ich verfüge im Ganzen über 10 Stücke, die ich als Verr. sen. im Ge- 
sicht diagnostizieren mußte (meist kleinere Gruppen von 2 Frauen und 
4 Männern entnommen). 

Das histologische Bild ist zwar nicht so gleichförmig wie bei den 





Abb. 2. Verr. sen. faciei. Breite, plumpe, wenig verzweigte Epithelzapfen und entsprechend 
Einsenkungen der Hornschicht. Links Übergang in das gewöhnlich am Rumpf anzutreffende Bild 


Verr. sen. des Rumpfes; immerhin glaube ich, auch hier von Einzel- 
beschreibungen absehen und mich auf eine Gesamtdarstellung be- 
schränken zu dürfen. 

Es fanden sich unter den Präparaten vom Gesicht gelegentlich solche. 
die wenigstens in Teilen ganz das typische Bild einer Verr. sen. des Rump- 
fes aufwiesen, indem ein einige Zellagen breites, zierliches epitheliale 
Netzwerk ziemlich regelmäßig die Bindegewebsinseln des Papillarkörper 
umschloß, unterbrochen durch Räume mit konzentrischen Hornlamellen. 
Aber in den meisten Fällen war der erste Eindruck ein ganz abweichender. 
und erst bei genauerer Analyse fand man das Netzwerk, die Bindegewel- 
inseln und die kernlose Hornschicht mit den Cysten wieder. Der Unter- 
schied lag in der mannigfaltigen Variation dieser Elemente, besonders der 
epithelialen Wucherung begründet. 

Man kann dabei, um die Darstellung übersichtlicher zu gestalten. 
verschiedene Typen aufstellen, doch will ich damit keineswegs behaupten. 
daß sich jede Verr. sen. fac. streng in einen derselben einordnen läßt. 
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Bei einem Typ beherrscht die Epithelmasse, die in breiten, plumpen, 
nach unten scharf abgesetzten, wenig zur Verzweigung neigenden Zapfen 
in den Papillarkörper gedrungen ist, das Bild. Dazwischen liegen nur ver- 
einzelte Bindegewebsinseln oder lang 
ausgezogene Papillenköpfe. Die Horn- 
schicht senkt sich ebenfalls meist in 
Form von breiten Zapfen in die epider- 
midale Wucherung; die Neigung zur 
Cystenbildung ist geringer. 

Diese Form kann, wie Abb. 2 zeigt, 
ganz unvermittelt in ein Bild übergehen, 
wie wir es bei der Verr. sen. des Rump- 
fes zu sehen gewohnt sind. 

Ein anderer Typ beansprucht ein 
besonderes Interesse, zumal da er bei 
der Verr. sen. fac. nicht selten zu sein 
scheint, (Abb. 3 rechts). 

Er wird durch eine Epithelwuche- 
rung gekennzeichnet, bei der ganz un- 
regelmäßig schmale, kurze oder lange 
Züge in die Tiefe dringen, von denen 
wieder Querzüge ausgehen können, die 
mannigfaltig miteinander in Verbin- 
dung treten. Es entsteht so ein ganz 
unregelmäßig gestaltetes Netzwerk, in 
dessen Maschen Bindegewebe liegt, und 
das durch Horneinsenkungen oder 
Horneysten unterbrochen wird. 

Noch eigenartiger gestaltet sich das 
Bild bei einer 3. Form (Abb. 3 links), 
wenn, anscheinend mit einer gewissen 
Regelmäßigkeit, schmale, häufig pa- 
rallelgestellte Epithelstränge sich dicht 
aneinanderlegen und dadurch größere 
Haufen bilden, die auf den ersten Blick 
ein Basalzellen-Epitheliom, und zwar in 
der Form, wie man es bei dem sog. 
Tricho-Epitheliom findet, vortäuschen. 

Bei stärkerer Vergrößerung zeigen die Zellen jedoch regelmäßige feine 
Stacheln. Sie unterscheiden sich von den Zellen des Stratum spinosum 
dadurch, daß sie viel dichter an einander gedrängt liegen, daß sie weniger 
regelmäßig polygonal sind und vor allem, daß ihr Protoplasmasaum viel 
schmaler ist; ihre Kerne sind häufig oval. Man kann hier also fast von 


Epithelstränge, die scheinbar mit einer gewissen 


Rechts: Unregelmäßiges Netzwerk aus kurzen oder langen, teilweise verzweigten, schmalen 
Links: 
Regelmäßigkeit dicht aneinander liegen ; stellenweise basalzellenepitheliomähnlich. 


Verr. sen. faciei. 


83. 





epidermidalen Zügen mit Horneinsenkungen und Horncysten. 


Abb. 
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einer Art Zwischenzelltyp sprechen, der sich jedoch von dem Darierscher 
intermediärer Epitheliome durch das Vorhandensein wohl ausgebildeter 
Stacheln unterscheidet. 

Die Zahl der Mitosen scheint gegenüber der Norm vielleicht etwas, 
jedenfalls aber nicht wesentlich vermehrt. 

Sehr merkwürdige, soweit mir bekannt, nur der Verruca senilis des 
Gesichts eigentümliche, bei ihr aber keineswegs seltene Gebilde sind 
lange, schmale, oft nur zweizeilige Epithelstränge, die entweder isoliert, 
ganz oder fast gradlinig in die Tiefe ziehen, oder auch durch bizarre Aus- 
wüchse und Querzüge miteinander in Verbindung treten. Diese ebenfalls 
aus Stachelzellen gebildeten beiden ‚Zeilen‘ treten meist nicht ganz dicht 
aneinander; es scheint 
zwischen ihnen eine Auf- 
hellung oder ein Lumen 
angedeutet. Die Ähnlich- 
keit mit Schweißdrüsen- 
gängen ist stellenweise so 
groß, daß man sich immer 
wieder an Hand von Se- 
rienschnitten davon zu 





Abb. 4. Verr. sen. faciei. Lange, schmale, oft nur zweizeilige überzeugen veranlaßt 
Epithelstränge, die mitunter Schweißdrüsenausführungsgängen ° e B 
d täuschend ähnlich sind. sieht, daß es sich nicht 


um solche handelt. 

Bei allen diesen Formen ist die epitheliale Tiefenwucherung nur 
scheinbar, die tiefste Stelle überschreitet nirgends das Niveau der benach- 
barten Epidermis. Das Wachstum findet ausschließlich in dem verbrei- 
terten Papillarkörper statt. 

Das Pigment ist meist vermehrt, die gewucherten Epithelzellen sind 
oft dicht mit Pigment beladen; in den Epithelsträngen findet sich der- 
selbe, für die Verr. sen. übrigens ziemlich charakteristische, strecken weise 
Wechsel von stark pigmentierten und unpigmentierten Stellen. 

Die Hornschicht zeigt bei der Verr. sen. des Gesichts dasselbe Verhalten 
wie bei der des Rumpfes, es finden sich, wenn auch weniger regelmäßig. 
dieselben Einsenkungen und Horncysten; sie ist ferner im Prinzip durch- 
aus kernlos, was nicht ausschließt, daß auch hier an Stellen, an denen 
stärkere Entzündungserscheinungen ihr benachbart sind, einige Kerne 
auftreten. 

Ebenso verhält sich das Bindegewebe bei beiden Formen analog; da 
aber, wie erwähnt, die epitheliale Proliferation im Gesicht außerordent- 
lich vielgestaltig ist, haben auch die dazwischen liegenden Bindegewebs- 
bezirke sehr mannigfaltige Formen. 

Eine besondere Beteiligung der Haarfollikel an der Epithelwucherung 
konnte ich nicht beobachten. 
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Das Zellinfiltrat — Rundzellen, gelegentlich einzelne Plasmazellen — 
war im allgemeinen mäßig, mitunter z. B. an den zweizeiligen Epithel- 
gängen sogar auffallend gering, an einzelnen, und zwar besonders an 
den dem Basalzellenepitheliom ähnlichen Stellen jedoch auch recht 
beträchtlich. Ein etwas stärkeres Infiltrat um die Haarfollikel war bei 
der Verr. sen. fac. wohl auch vorhanden, fiel aber weniger auf als am 
Rumpf. 

Die Frage, die sich aufdrängt und die zugleich für unser Thema eine 
besondere Bedeutung hat, ist die, ob es sich bei den eben beschriebenen 
Bildern nicht um präcanceröse Zustände oder — noch eher — bereits um 
Epitheliome handelt. 

Die Momente, die gegen ein Epitheliom sprechen, sind folgende: 

1. Der klinische Eindruck war nur ein einziges Mal (bei einer Verr. 
sen. am Ohr) epitheliomverdächtig. 

2. Die atypische Epithelwucherung ist nirgends infiltrierend, die 
Tiefenwucherung findet nur im verbreiterten Papillarkörper statt. 

3. Die atypische Epithelwucherung ist zwar sehr erheblich und 
mannigfaltig, und doch hat sie ein gewisses Maß und bestimmte Formen, 
die sie innehält. 

- 4. Die Epithelwucherung entspricht keiner der bekannten Epitheliom- 
formen, auch nicht dem ‚Type intermediaire‘“ von Darier. 

5. Mitosen sind, wenn überhaupt, jedenfalls nur unwesentlich ver- 
mehrt. 

6. Das Infiltrat ist im allgemeinen nur mäßig. 

Keiner der genannten Punkte ist für sich allein beweisend, zusammen- 
genommen haben sie aber doch erhebliches Gewicht. 

Ich muß daher meine, bereits teilweise in der Darstellung zum Aus- 
druck gebrachte Anschauung dahin zusammenfassen, daß die hier be- 
schriebenen Bilder der Verr. sen. des Gesichts eigentümliche ‚atypische‘“ 
Epithelwucherungen darstellen; sie sind epitheliomähnlich, aber keine Epi- 
theliome. Ferner habe ich in meinen Präparaten nirgends sichere An- 
zeichen für die Entwicklung dieser Epithelwucherung zu einem Epithe- 
liom gesehen; ich sehe daher keinen Anlaß, die Verr. sen. als eine prä- 
canceröse Dermatose zu bezeichnen. 

Weitere Untersuchungen an geeignetem größeren Material (Alters- 
heime), die im Hinblick auf das theoretische und praktische Interesse der 
Frage sehr erwünscht wären, werden möglicherweise zu einer Einschrän- 
kung dieses letzten Satzes zwingen. Jedenfalls wird man erst dadurch zu 
der Möglichkeit einer Entscheidung der Frage kommen, ob die Verr. sen. 
des Gesichts nur wie Lues, Lupus, Psoriasis usw. eine seltene ‚‚Gelegen- 
heitsursache‘“ für ein Epitheliom, oder ob sie in höherem Maße präcan- 
cerös als diese entzündlichen Affektionen sind (infolge der Kombination 
einer epithelialen \Wucherung mit der Lokalisation im Gesicht). 
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Man muß sich ja auch fragen, warum die Verr. sen. des Rumpfes und 
die des Gesichtes morphologisch so verschieden sind — es wird kaum 
möglich sein, zu entscheiden, ob daran wesentlich der verschiedene Bau 
der Gesichtshaut oder ihre verschiedene Exposition (Licht usw.) oder 
beides schuld ist. Speziell an das erstere ließe doch auch die bekannte Tat- 
sache denken, daß die gewöhnlichen Verr. durae im Gesicht eine besondere 
Neigung haben, filiform zu werden. 


Es bleibt nur noch übrig, auf das von Waelsch (vgl. S. 508) beobachtete, sich 
aus einer Ver. sen. des Rückens entwickelnde Epitheliom einzugehen, und ich muö 
zugeben, daß ich anfangs an der Richtigkeit dieser Beobachtung gar nicht zweifelte. 
Nachdem ich allerdings däs eigenartige histologische Bild der Ver. sen. des Gesichtes 
kennengelernt hatte, sind mir doch erhebliche Bedenken aufgestiegen. Die eben 
erwähnten Punkte, die mich bei der Ver. sen. fac. davon abhiclten, sie als Epitheliom 
zu bezeichnen, treffen nämlich auffälligerweise auch hier ausnahmslos zu: Das 
„Epitheliom‘ war klinisch nicht im geringsten als solches verdächtig, die Epithel- 
wucherung findet nur im verbreiterten Papillarkörper statt, sie entspricht keinem 
bekannten Epitheliomtyp (auch das intraepidermidale Epitheliom (Borst, Jadas- 
sohn) sieht anders aus), eine Vermehrung der Mitosen ist nirgends erwähnt, «s 
sind keine solchen abgebildet, und das Infiltrat ist recht gering. Allerdings ist 
die von Waesch beschriebene und abgebildete Wucherung doch wieder ander 
als im Gesicht, wenigstens konnte ich bisher eine so „reinliche Trennung‘ vor. 
Zellzügen der Ver. sen. und des „Epithelioms“ nicht beobachten. Ich möchte jeden- 
falls Waelschs Fall vorläufig nicht als beweisend ansehen und nur die Möglichkeit 
andeuten, daß die der Ver. sen. des Gesichts eigentümliche Proliferationsfähickei: 
sich mitunter auch am Rücken manifestiert. 

Berichte anderer Autoren über Epitheliome auf dem Boden einer Ver. sen. sind 
überaus spärlich und meist so kurz gehalten, daß sie sich einer Nachprüfung vor 
den neugewonnenen Gesichtspunkten aus entziehen, z.B. die Fälle von Ar! 
und E Hoffmann (1907). Wegen seiner in jedem Falle ganz eigenartigen Multiplizi- 
tät möchte ich den von Kyrle (1915) demonstrierten Fall erwähnen: 

48 jährige Frau zahlreiche Ver. sen. in der hinteren Schweißrinne und im Bereich 
der Kreuzgegend. Auf der Basis einiger von ihnen haben sich ziemlich tiefgreifende 
Ulcerationen entwickelt; die histologische Untersuchung ergibt, daß hier eine 
maligne Entartung dieser Epithelproliferationen stattgefunden hat; es finden sich 
Bilder vom Typus der Krompecherschen Basalzellenkrebse. 

Man muß bei der Eigenartigkeit dieses Falles an die Möglichkeit denken, dat 
es sich bei ihm um die damals ja noch nicht bekannten multiplen Basalzellen- 
epitheliome des Rumpfes gehandelt hat, die zufällig mit Verr. sen. kombiniert 
gewesen sein können. 


Auf die Schlußfolgerung von Waelsch, daß die Verr. sen. ein sebor- 
rhoischer Prozeß ist, kann ich, da es nicht zu meinem eigentlichen Thema 
gehört, nur ganz kurz eingehen, möchte aber doch betonen, daß mit dem 
vorliegenden Tatsachenmaterial die Zusammengehörigkeit beider Pro- 
zesse keineswegs erwiesen, oder auch nur, wie dies Waelsch meint, sehr 
wahrscheinlich gemacht worden ist. Es ist zuzugeben, daß die Verr. sen.. 
zumal des Rückens nicht selten. keineswegs immer, mit einem Status 
seborrhoiecus kombiniert angetroffen wird. Dieser Umstand beweist aber 
ebensowenig, wie die besondere oder gar ausschließliche Beteiligung der 
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Haarfollikel. Andererseits läßt das gelegentliche Vorkommen in Strich- 
form (Kratzstriche) an einen infektiösen Ursprung denken, bei dem aller- 
dings das Terrain eine besondere Rolle spielen müßte (Jadassohn). 


Keratoma senile. 


Bei Wiedergabe der histologischen Befunde früherer Autoren kommen 
natürlich nur die eingangs erwähnten in Betracht, die das Ker. sen. als ein 
selbständiges Krankheitsbild ansehen. 

Brocq gibt in seinem Lehrbuch keine eigene Darstellung, sondern 
verweist auf Darier. 


Von Darier habe ich 2 Darstellungen gefunden. In seinem Lehrbuch sagt 
er vom Ker. sen.: 

In den Anfangsstadien zeigt es eine Hornschicht, die unregelmäßig hyper- 
keratotisch ist und an ihrer Unterseite konische Verlängerungen trägt. Das Stra- 
tum mucosum ist verdünnt, manchmal mit Wanderzellen infiltriert, der Papillar- 
körper unregelmäßig und ödematös. Das Corium zeigt hochgradige senile De- 
generation... Man sieht auch Züge perivasculärer zelliger Infiltrate, in denen 
Plasmazellen vorherrschen. 

Die beigegebene Abbildung zeigt hauptsächlich eine kernlose Hornschicht, mit 
konischen in die Follikelöffnungen eingesenkten Zapfen; besonders dort etwas 
verbreitertes Stratum granulosum, sowie starke Plasmome. Ferner ist eine „epi- 
dermoidale Kugel‘ gezeichnet, die indes nicht recht zu deuten ist. 

In der ‚„Pratique Dermatologique‘‘ (1901) bezieht sich Darier auf Dubreuilk 
(Londoner Kongreß 1896). Dieser habe die Hornschicht verdickt, unregelmäßig, 
an der Unterseite mit konischen Fortsätzen versehen gefunden; das Stratum 
mucosum sei im allgemeinen sehr dünn, der Papillarkörper mit zahlreichen Zellen 
infiltriert. Dünne epitheliale Züge dringen tief in die Cutis und werden der Aus- 
gangspunkt für die epitheliomatöse Neubildung; diese kann auch von kurzen, 
dicken oberflächlichen Zapfen ausgehen. 

Über diese Angaben hinaus finden sich aber in Dubreuilhs Referat noch Be- 
funde, auf deren Bedeutung ich weiterhin eingehen muß. 

Dubreutlhs histologisches Material rührt von einem älteren Manne her, der 
im Gesicht und an den Händen eine große Anzahl von Ker. sen. hatte, und bei dem 
sich im Laufe der Zeit zu einer Reihe von Excisionen Gelegenheit bot. Er unter- 
scheidet zwei präcanceröse Stadien und ein drittes, das Epitheliom. 

1. Stadium: Verbreiterung der Hornschicht bis auf das 5—6fache mit zahl- 
reichen Kernen, Oberfläche uneben. Verlängerungen wie kleine Hörner aufgesetzt. 
An der Unterseite der Hornschicht Verlängerungen, die sehr häufig Schweiß- 
drüsen- und Follikelöffnungen entsprechen. Basal- und Stachelschicht normal. 
Stratum granulosum sehr unregelmäßig; um die Schweißdrüsenöffnungen oft auf- 
fallende wohl abgegrenzte enorme Anhäufungen von keratohyalinhaltigen Zellen. 

2. Stadium: Veränderungen im Papillarkörper und der tieferen Epidermis- 
schicht. Haufen von Lymphocyten, gelegentlich einige Plasmazellen. Multiple 
dünne epitheliale Auswüchse, 3—4 Zellreihen breit, mitunter um einen Follikel, 
doch nicht von ihm, sondern von der benachbarten Haut ausgehend. Diese Zapfen 
können sich zu einem Netzwerk um einen Follikel entwickeln, ganz wie bei der 
Darierschen Psorospermosis. Seltener in kurzen dicken Auswüchsen in der Tiefe 
durchsichtige größere Zellen, wie sie einem Epitheliom vorausgchen (Ribbert). 
Mitunter Spaltungen in der Stachelschicht durch einen acantholytischen Prozeß, 
ähnlich wie bei der Darierschen Krankheit. 
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3. Stadium: Epitheliomentwickelung, dabei Plasmom und Abschuppung der 
Hornschicht. 

Dubreuilh hatte in seinem Fall unzweifelhaft ein typisches Ker. sen. vor sich. 

Unna hatte kurz vorher in seiner Histopathologie (1894) bei den dem Carcinom 
der ,„Seemannshaut‘‘ vorausgehenden Hautveränderungen Bilder beschrieben. 
die zum Teil höchstwahrscheinlich ebenfalls hierher gehören: 

S. 720:... in allen Teilen der Stachelschicht sonst wohlerhaltene Epithelien. 
mit 2, 3, 4, ja 6 Kernen in einer Kernhöhle dichtgedrängt beisammenliegend. 
Gewöhnlich ist auch der Leib dieser Zellen vergrößert, ihre Verbindung mit den 
Nachbarzellen aber nicht gestört. An anderen Stellen sind einzelne Zellen teil- 
weise oder ganz in hyaline Schollen verwandelt, mit oder ohne Kernreste ... 

S. 722:...die Proliferation ist auf die basalen Stachelzellen beschränkt, und 
die jungen Zellen dieser Lage... neigen dazu, sich als eine selbständige dünne 
Schicht loszutrennen.... klaffende (interepitheliale) Lymphspalten, dazwischen 
und schließlich blasenartige Hohlräume. Hier wie bei Dariers Krankheit ist der 
Ausspitzsche Ausdruck „acantholytische Blasenbildung‘‘ berechtigt. 

Weniger auf Grund der ausführlichen Darstellung, als im Hinblick auf die 
Abbildungen möchte ich Dubreuilh beipflichten, daß Tommasoli in seinem ..Epi- 
thelioma verrucosum abortivum“ (1894) den gleichen Prozeß beschrieben hat, 
während ich im Gegensatz zu Dubreuilh, Tommasolis „Akrokeratoma hystric. 
heredit.‘“‘ mit dem Ker. sen. nicht identifizieren kann, worauf ich sogleich noch 
eingehen werde. 

Dubreuilh widmet in seinem wenige Jahre später (1896) erschienenen ,, Précis 
de dermatologie‘‘ dem K. s. eine ausführliche Darstellung und gibt den histolo- 
gischen Befund folgendermaßen wieder: 

Die mikroskopischen Untersuchungen des Ker. sen. zeigen am Anfang eine 
breite, aber wenig dichte Hornschicht, die oft Kerne enthält. Das Str. granulosum 
ist unregelmäßig, es fehlt an vielen Stellen und ist an anderen verbreitert, besonders 
an den Follikelöffnungen (vgl. oben, wo die Schweißdrüsenöffnungen besonders 
betont sind), die erweitert sind und in welche sich die auskleidende Epidermis 
einsenkt. 

Im 2. Stadium wuchert die Epidermis zapfenförmig tiefer und dringt in die 
Cutis vor. 

Im 3. Stadium sind die epidermidalen Zapfen vermehrt, schlauchförmig ver- 
längert und bilden mit netzförmigen Verzweigungen ein wirkliches Epitheliom. 

Vergleicht man Dubreuilhs Darstellung in seinem Lehrbuch mit seiner Original- 
arbeit, so ersieht man, daß er einen Teil seiner in der letzteren niedergelegten Be- 
funde nicht mehr erwähnt. Offenbar hat er sie für unwesentliche oder zufällire 
Nebenbefunde gehalten, die sich auch bei andern Dermatosen vorfinden könnten, 
ein Irrtum, der sich aus der geringeren dermato-histologischen Erfahrung der da- 
maligen Zeit erklären würde. Eine Bestätigung für meine Vermutung liegt darin. 
daß Dubreuilh andrerseits Tommasolis „Akrokeratoma hystric. heredit.™ als ein 
Ker. sen. anspricht, welches von denjenigen histologischen Veränderungen, die. 
wie ich später zeigen werde, für das K. s. überaus charakteristisch sind, nichts 
aufweist. 


Eigne Untersuchungen. 

Mein histologisches Material von typischen Ker. sen. entstammt 
l4 Biopsien von 6 Männern und 7 Frauen im Alter von 24 76 Jahren. 
Zwei Fälle waren am Handrücken, alle übrigen in der oberen Gesichts- 
hälfte lokalisiert. Das ‚jüngste‘ Ker. sen. fand sich auf dem Nasen- 
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rücken eines 34 jähr. Kollegen, der sich übrigens abgesehen von der er 
zeit stets in Breslau aufgehalten hat. 

Bei der Wiedergabe der histologischen Befunde glaube ich auch his 
von Beschreibungen der einzelnen Präparate Abstand nehmen zu dürfen. 
Es hat sich nämlich gezeigt — um das vielleicht wesentlichste Resultat 
dieser Untersuchungen vorweg zu nehmen — daß das Ker. sen. histo- 
logisch ein einheitliches charakteristisches Bild darbietet. Es finden sich 
zwar die einzelnen histologischen Merkmale nicht immer vollzählig vor, 
auch sind einige dieser Kennzeichen bei anderen Affektionen ebenfalls 





Abb. 5. Keratoma senile. Hohe kernhaltige Hornauflagerung, über der 
Follikelöffnung kernlos (etwas schräg getroffen), Spaltbildung über der 
Basalzellenschicht. Zellmantel an dem Follikel. Starkes Rundzelleniniiltrat. 


anzutreffen, aber das Gesamtbild ist bei typischen Fällen doch so eigen- 
artig, daß Verwechslungen mit anderen Dermatosen (selbst beim Fehlen 
jedes klinischen Hinweises) fast ausgeschlossen erscheinen. Ich glaube 
daher, daß eine zusammenfassende Darstellung unter Hervorhebung un- 
gewöhnlicher oder selten anzutreffender Befunde das gegebene ist. 

Von Veränderungen der Epidermis findet sich häufig ein inter- und 
intracelluläres (bes. perinucleäres) Oedem der Basalzellen. Es fehlt selten 
ganz, scheint eine der frühesten Veränderungen zu sein und ist in vielen 
Fällen so hochgradig, daß es zu einer streckenweisen Spaltbildung (Abb. 5 
und 10) oberhalb der Basalzellenreihe kommt. In einem Falle war die 
Auseinanderdrängung der Zellen an umschriebenen Stellen so hochgradig, 
daß sie gradezu den Eindruck von Blasen machten. In einem anderen 
Falle war der Spalt vorwiegend zwischen Cutis und Epidermis lokalisiert; 
ob dies ein Zufallsbefund ist, kann ich vorläufig nicht entscheiden. 
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Die blasigen Räume sind im allgemeinen leer; gelegentlich werden sie 
von dünnen Strängen aus einem feinkörnigen oder fädigen Gerinnsel 
durchzogen, auch finden sich als Inhalt ganz vereinzelte Rund- und los- 
gerissene Epithelzellen. Es hat den Anschein, als ob mehrere kleinere 
„Blasen“ sich zu einer größeren vereinigen können. In der Umgebung 
der Blasen sind die Spinalzellen durch ein intercelluläres Oedem häufig 
erheblich auseinander gedrängt, doch bleiben die Stacheln gut erhalten. 

Die Basalzellenschicht bildet ferner den Ausgangspunkt für eine 
atypische Epithelwucherung (Abb. 6, 9, 10). Schmalere oder breitere, an 
der Ansatzstelle häufig etwas eingeschnürte Epithelzapfen dringen gerade 
oder etwas schräg in sehr wechselnder Anzahl in den Papillarkörper. 





Abb. 6. Keratoma senile. Hohe parakeratotische Säulen wechseln mit niedrigeren kern!osm 

Hornmassen ab, die sich in die Follikel- und Schweißdrüsenöffnungen einsenken (etwas schräs 

getroffen). Epidermis: teils breite, unregelmäßige Acanthose, teils Zapfen und Knospen. Masser- 
haft Klump- und Riesenzellen. 


Knospenförmige Vorsprünge mit Zellen in wirbelförmiger Anordnung 
scheinen ein Vorstadium dieser Zapfen zu sein. 

Gar nicht selten tritt die Epithelwucherung an Stelle der Zapfen und 
Knospen oder neben diesen in der Form auf, daß ein aus 2—4 Zellreihen 
bestehender Epithelstreifen dem Stratum spinosum entlang, von diesem 
häufig durch einen Spalt getrennt, angefügt ist. 

Die Zapfen und Knospen können ihren Ursprung auch von dem der 
Epidermis nächst gelegenen Epithel der Haarfollikel oder Schweißdrüsen- 
gänge nehmen, oder aber — das ist nicht sicher zu entscheiden — sich 
in ihrem Wachstum bis dorthin ausbreiten; die streifenförmige Epithel- 
wucherung bildet dann eine sehr eigentümliche Umkleidung dieser Teile 
in Form eines Zellmantels (Abb. 5). 

Die Zellen der Epithelwucherung haben einen meist schmalen, schwach 
färbbaren Protoplasmasaum, einen chromatinreichen und ziemlich großen 
Kern und im allgemeinen wohl ausgebildete Stacheln. Sie sind ziemlich 
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dicht, mitunter aber auch nur locker aneinander gefügt und sind meistens 
wie die Basalzellen längs gestellt. Auch hier findet sich öfters inter- und 
intracelluläres Oedem. 

Eine Zellveränderung, die zwar selten ganz fehlt, meist aber nur in 
mäßigem Umfange vorhanden ist, tritt mitunter so gehäuft auf, daß sie 
geradezu das Zellbild der Epidermis beherrscht (Abb. 6). Es zeigen sich 
in der gesamten Epidermis, vorwiegend in den tieferern Zellagen, vor allem 
in der Basalschicht, oder auch in der Epithelwucherung Zellen, die man 
als Klump- und Riesenzellen bezeichnen 
kann. 

Die Kerne erreichen dabei mitunter 
eine ganz exzessive Größe — bis zur 
10—12 fachen der normalen —, sind 
rund oder eingebuchtet, haben mehrere 
große Kernkörperchen und ein dichtes 
grobkörniges Chromatinnetz. Sie liegen 
häufig in einer Vakuole und sind von 
einem sehr schmalen Protoplasmasaum 
umgeben (Abb. 7). 

Ferner treten 2, 3 und mehr Kerne in 
einem gemeinsamen, meist nicht sonder- 
lich vergrößerten Protoplasmaverbande 





Ahh. 7. 


Klump- und 
Riesenzellen aus dem vorigen Präparat 


Keratoma senile. 


auf, — Zellen, die offenbar durch eine 
unvollendete amitotische Teilung ent- 
standen sind. 

Beide Formen können sich kombi- 
nieren, so daß Riesenzellen mit Riesen- 


bei starker Vergrößerung. Kerne von ex- 
cessiver Größe, rund oder etwas einge- 
buchtet, häufig in einer Vakuole liegend, 
mit mehreren großen Kernkörperchen, 
meist dichtem groben Chromatinnetz. 


Schmaler Protoplasmasaum. Mehrker- 


nige Zellen. 


klumpkernen entstehen. 

Auch unter den Kernen der parakeratotischen Hornschicht finden sich 
gelegentlich einzelne größere und dunkler gefärbte. 

Die Zellen in der Umgebung der beschriebenen sind oft in gerin- 
gerem Maße gleichfalls verändert und zeigen wechselnde Kerngröße und 
-form, sowie eine ebenfalls wechselnde Chromatinmenge, intra-, seltener 
intercelluläres Oedem und gelegentlich kolloid degeneriertes, nach van 
Gieson glänzend gelblich gefärbtes Protoplasma; die Stacheln sind bei 
alledem auffallend gut erhalten. 

Die Zahl der Mitosen in der Epithelwucherung ist vermehrt, besonders 
in der Umgebung der Klump- und Riesenzellen ; vorwiegend dort finden 
sich auch atypische Teilungsfiguren. Die amitotische Teilung scheint, 
wie bereits erwähnt, gleichfalls öfters vorzukommen. 

Im Stratum spinosum ist außer den bereits beschriebenen Verände- 
rungen (Klunap- und Riesenzellen, etwas inter- und intracelluläres Oedem) 
und einer gelegentlichen Verbreiterung hervorzuheben, daß das Proto- 
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plasma der Zellen sich häufig auffallend blaß färbt, was besonders bei der 
Pappenheim-Färbung hervortritt (Abb. 8, 9). 

Eine nicht regelmäßig vorhandene, mitunter nur angedeutete, in ein- 
zelnen Fällen aber sehr ausgeprägte Veränderung, die ich in diesem Maße 
bei einer anderen Hautaffektion bisher nicht beobachtet oder beschrieben 
gefunden habe, ist eine stärkere Färbbarkeit der Zellen um die Follikel und 
Schweißdrüsenöffnungen. 

Der Kegel, dessen Spitze an einem Schweißdrüsengang bzw. am 
Grunde des Haartrichters und dessen Grundfläche am Stratum granu- 
losum liegt, stellt sich auf dem Schnitt als ein scharf begrenzter spitz- oder 
stumpfwinkliger dreieckiger Bezirk dar, dessen Zellen ein wesentlich 
stärker tingibles Protoplasma und kleinere Intercellularräume haben sowie 
größer erscheinen als die der umgebenden Epidermis; doch habe ich mich 
nicht davon überzeugen können, daß sie wirklich größersind. Besonders bei 
der Pappenheim-Färbung treten die kräftig dunkelrot gefärbten Dreiecke 
inmitten des blassen Epithelbandes hervor. Die blassen und die stark ge- 
färbten Zellen liegen unvermittelt, ohne jeden Übergang nebeneinander. 
Der Anblick ist so unerwartet, daß man zunächst Kunstprodukte vor sich 
zu haben glauben könnte (Abb. 8, 9). Das Sir. granulosum, das gewöhn- 
lich (unter parakeratotischer Hornschicht) fehlt, ist an diesen Stellen. 
über denen sich kernlose Hornsäulen erheben, ganz erheblich verbreitert. 

Die Hornschicht ist meist erheblich verbreitert; mitunter waren ex- 
zessiv hohe Hornauflagerungen vorhanden, die klinisch als ,„Hauthörner“ 
in Erscheinung getreten waren. 

Es besteht beim Ker. sen. eine starke Neigung zum Auftreten von 
Kernen in der Hornschicht, jedoch zeigen sich diese niemals an den — oft 
etwas erweiterten — Follikeln und Schweißdrüsenöffnungen (Abb. 5, 6. 
8,9, 11). Im Verein mit der Verbreiterung der Hornschicht, kommt dabei 
ein sehr eigentümliches und charakteristisches, zumal bei van Gieson- 
Färbung ins Auge fallendes Bild zustande. Hohe parakeratotische. 
schwarzbraune Säulen werden durch rein hyperkeratotische, lockerer ge- 
fügte hellgelbe Hornmassen um die Ostien herum getrennt, welch letztere 
sich kegelförmig in die Tiefe senken. Freilich ist zu bemerken, daß Follikel 
und Schweißdrüsengänge die verbreiterte Hornschicht oft schräg oder ge- 
wunden durchziehen, so daß man sich erst an Serienschnitten davon über- 
zeugen kann, daß der kernlose Bezirk in der Tat stets zu einem Ostium 
gehört, an dem sich häufig die vorhin erwähnten stärker gefärbten Be- 
zirke befinden. Übrigens sind die hyperkeratotischen Säulen öfters nied- 
riger als die hohen parakeratotischen, bei letzteren haben die Zellen offen- 
bar eine stärkere Kohärenz. 

Pigment findet sich in der Basalzellenschicht und in der Epithel- 
wucherung gelegentlich etwas vermehrt, desgleichen die Chromato- 
phoren in der Cutis. 
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Der Papillarkörper ist meist etwas verbreitert, in ihm und der an- 
grenzenden Cutispartie findet sich eine Rundzellinfiltration mitunter in 
recht beträchtlicher Menge in Form von Haufen oder Strängen längs den 
— öfters erweiterten — Gefäßen. Plasmazellen treten nur vereinzelt auf. 
Die Stärke des Infiltrats entspricht nicht immer dem Grade der atypischen 
Epithelwucherung. Eindringen von Rundzellen zwischen die Epidermis 
kommt bemerkenswerterweise nur ganz vereinzelt vor. 
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Abb. 8. Keratoma senile. (Unna-Pappenheim-Färbung.) Parakeratotische Hornschicht; an den 

Follikel- und Schweißdrüsenöffnungen stets kernlose Horneinsenkungen über kegelförmigen (auf 

dem Schnitt annähernd dreieckigen) dunkler rot gefärbten Zellbezirken, die sich von dem blassen 
Epithelband scharf abheben. 
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Abb. 9. Keratoma senile. (Unna-Pappenheim-Färbung.) Besonders deutliche Trennung von para- 

keratotischen Säulen, die sich über blaßroter Epidermis und Ayperkeratotischen Hornmassen, die 

sich über dunkler rot gefärbten Zellkugeln, die um 3 Schweißdrüsenausführungsgänge lokalisiert 

sind, erheben. Stellenweise etwas Acanthose mit Neigung zur Zapfen- und Knospenbildung. 
Rundzelleninfiltrat von sehr verschiedener Stärke. 


Veränderungen an den elastischen Fasern, die man irgendwie auf den 
vorliegenden Prozeß hätte beziehen können und die sich nicht viel mehr 
aus den Altersveränderungen der Gesichtshaut ergaben, habe ich nicht 
gefunden. 


Zusammenfassend kann man die beim Ker. sen. anzutreffenden 
histologischen Veränderungen etwa folgendermaßen wiedergeben: 

Die Hornschicht ist meist ganz erheblich verbreitert, und zwar 
wechseln parakeratotische Säulen mit hyperkeratotischen Massen ab, 
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die in die Follikel- und Schweißdrüsenöffnungen eingesenkt sind. Sie 
erheben sich öfters über kegelförmigen, scharf abgegrenzten Bezirken, 
deren Zellen sich wesentlich stärker färben als die blassen des Rete Mal- 
pighi der Umgebung. In diesem finden sich häufig in wechselnder Anzahl 
Klump- und Riesenzellen. 

Eine atypische Epithelwucherung dringt in den Papillarkörper in 
Form von Knospen oder Zapfen von der Basalschicht ausgehend vor oder 
legt sich ihr in Form eines Streifens an, der gelegentlich auch die benach- 
barten Schweißdrüsenleisten und Haarwurzelscheiden als Zellmantel 
umgibt. Häufig ist eine Spaltbildung oberhalb der Basalschicht bzw. der 
Epithelwucherungen anzutreffen, die sich bis zur Bildung von in der 
Epidermis liegenden blasenartigen Hohlräumen steigern kann; öfters 
aber besteht nur ein Oedem der Basalzellenschicht. 

Das Infiltrat im Papillarkörper tritt in Form von perivasculären 
Strängen und von Haufen auf; es besteht aus Rundzellen, denen einige 
Plasmazellen beigesellt sein können. 

Vergleicht man hiermit den bei der Verr. sen. erhobenen Befund, so 
ist die Differenz so erheblich, daß man trotz einiger klinischen Ähnlichkeit 
in Zukunft beide Begriffe voneinander wird unbedingt trennen müssen. 

Das wesentlichste ist dabei, wie ich bereits betont habe, die Spezifizität 
des histologischen Bildes des Ker. gen II | 

Die erhobenen Befunde geben zu einigen allgemein-pathologischen 
Erwägungen Anlaß. 

Den Ausgangspunkt für alle Epithelveränderungen beim Ker. sen. 
sehe ich in einer Schädigung der Mutterzelle der Epidermis, der Basalzelle. 

Dort bereits erleidet die Zelle die Veränderung, die sie außerstande 
setzt, den normalen Verhornungsprozeß durchzumachen. 

Für die rein hyperkeratotischen, scharf abgesetzten Trichter über 
den Follikeln und Schweißdrüsengängen könnte man eine Erklärung darin 
finden, daß die zugehörigen Basalzellen tiefer und gegen die offenbar von 
außen kommende Schädigung (Lichtwirkung?) geschützter liegen. 

Bei dieser Erklärung könnte es vielleicht auffallen, daß die Horn- 
schicht über den Follikeln und Schweißdrüsenöffnungen sich soabweichend 
von der Umgebung, d. h. normal verhält. Man könnte aber, was gewiß 
nahe liegt, annehmen, daß beim Ker. sen. die Epidermis an einzelnen 
Stellen im Laufe des Lebens die Eigenschaft erwirbt, auf äußere Reize, 
speziell auf Lichtwirkung in dieser abnormen Weise zu reagieren. Dann 


1) Die Abbildung in Dariers Lehrbuch entspricht allerdings der von uns hier 
als charakteristisch gegebenen Beschreibung ebensowenig, wie der Dubreuilhs. Ich 
glaube, das nach meinen Erfahrungen dadurch erklären zu müssen, daß es neben 
den Verrucae seniles und dem Keratoma senile im Gesicht noch Fälle gibt, welche 
weder der einen noch der andern Affektion histologisch entsprechen und die ich 
später schildern zu können hoffe. 
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würde man das Verhalten der erwähnten Partien auf die tiefere Lagerung 
der Basalzellen an diesen Stellen zurückführen können. Bei andern para- 
keratotischen Erkrankungen, wie z. B. der Psoriasis ist entsprechend 
ihrer — wie immer zu deutenden — sicher ganz anderen Pathogenese ein 
solcher Unterschied natürlich nicht vorhanden. 

Die höchst auffälligen kegelförmigen Bezirke mit den stark gefärbten 
Zellen sind zum Teil nur ein Kontrastbild: die übrigen Retezellen unter 
den parakeratotischen Säulen färben sich nämlich blasser als die normalen 
Retezellen in den Randpartien des Schnittes. Ganz reicht diese Erklärung 
aber nicht aus, die kegelförmigen Bezirke sind nämlich auch wirklich noch 
dunkler gefärbt, als die normalen Epidermiszellen. 

Ich hatte nun auch bei anderen Affektionen öfters den Eindruck, daß 
Spinalzellen unterhalb parakeratotischer Hornschicht, also vor ihrer Um- 
wandlung in kernhaltige Hornzellen ein blasser färbbares, und Spinal- 
zellen unter hyperkeratotischer Hornschicht ein kräftiger färbbares Proto- 
plasma aufwiesen, als die entsprechenden Zellen unterhalb normaler 
Hornschicht. 

Vielleicht ist diese Färbungsdifferenz welche sehr wohl mit der Flüssig- 
keitsdurchtränkung der Zellen in Zusammenhang stehen kann (Oedem ?), 
ein allgemeines, bisher anscheinend wenig beachtetes Kennzeichen der 
Spinalzelle vor ihrer Umwandlung in eine para- bzw. hyperkeratotische 
Hornzelle. Es scheint allerdings Einflüsse zu geben, die dieser Erscheinung 
entgegen wirken können (Druck, entzündliches Ödem u. a.), so daß sie 
nicht regelmäßig zu beobachten ist. 

Für die Entstehung der interepithelialen Spalt- und Höhlenbildung 
nimmt Unna an, daß ‚sich die Keimschicht, unter der sich passiv ver- 
haltenden übrigen Stachelschicht in Falten wirft“ (Histopathologie, 
S. 722). 

Ich halte diese Erklärung für wenig wahrscheinlich. 

Eine Faltenbildung kann eigentlich nur durch einen seitlichen Druck 
zustande kommen, für dessen Vorhandensein jeder Anhalt fehlt. Hier 
handelt es sich im Gegenteil um einen vertikalen Druck, entstanden durch 
die Volumenzunahme infolge der atypischen Epithelwucherung. Ferner 
würde allein schon die große Plastizität des ‚Rete‘‘ Malpighi eine Spalt- 
bildung durch Faltung verhindern. 

Wie beim Lichen ruber könnte man auch hier die Spalten als Kunst- 
produkte ansehen, die erst bei der Präparation entstanden sind. Ich halte 
dies bei den Spalten des Ker. sen. für unwahrscheinlich und bei den Blasen 
nahezu für ausgeschlossen, sondern glaube vielmehr, daß sie in vivo vor- 
handen und mit einer eiweißarmen Flüssigkeit erfüllt sind, die bei Fixie- 
rung und der nachfolgenden Wasserentziehung durch die Einbettung nur 
sehr geringfügige Eiweißniederschläge und evtl. ganz vereinzelte celluläre 
Elemente (Lymphocyten) erkennen lassen. 
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Bereits Unna und Dubreuilh wiesen darauf hin, daß diese Spaltbildung 
sich bei der Darierschen Psorospermosis wiederfindet. 

Ich kann hier über einen Fall berichten, dessen histologisches Bild 
auch sonst eine überraschend große Ähnlichkeit mit dieser Erkrankung 
aufweist. 

75jähr. Mann. In einem Augenwinkel, sowie auf der Nase je ein kleines 
Basalzellenepitheliom (klinisch und histologisch). Auf der Stirn eine 
linsengroße, scharf abgesetzte, braune krustöse Efflorescenz. 

Histologisch: Hornschicht sehr erheblich verbreitert, aber etwa nur 
zu einer Hälfte über das Niveau der Umgebung erhaben, zur anderen in 
Form von breiten, unregelmäßigen Vorsprüngen eingesenkt. In ihr 
wechseln kernhaltige mit kernlosen Säulen ab. Von letzteren kann man 
wegen der atypischen Epithelwucherung einen Zusammenhang mit Fol- 
likeln oder Schweißdrüsen nicht feststellen. 

Das Rete Malpighi ist im allgemeinen verschmälert und fehlt mitunter 
ganz. 

Die atypische Epithelwucherung aus basalzellenähnlichen Zellen 
findet sich in Form von netzförmig verzweigten Zapfen und Schläuchen. 

Innerhalb des Rete, zwischen den Zapfen und vor allem oberhalb der 
atypischen Epithelwucherungen finden sich Spalten, die sich auch in die 
epithelialen Schläuche fortsetzen. 

Zellen, wie sie Darier als ‚Corps ronde" beschrieben hat (,‚große Zellen 
von einer Membran umgeben, die einen Kern und zuweilen Keratohyalin 
enthalten‘‘) finden sich besonders in den oberen Spinalzellschichten und 
in Höhe des sehr unregelmäßig vorhandenen Str. granulosum, während 
„Grains‘ in großer Zahl besonders in den parakeratotischen Partien der 
Hornschicht vorhanden sind. 

In der oberen Cutis mäßiges Rundzelleninfiltrat. 

Das histologische Bild entspricht dem einer typischen Darier-Ejflo- 
rescenz, höchstens wäre der regelmäßige Wechsel zwischen para- und 
hyperkeratotischen Säulen etwas ungewöhnlich (Abb. 10). 

Trotzdem wird man sehr zweifeln müssen, ob hier wirklich ein Fall 
von Darierscher Krankheit vorliegt. 

Die genaue Inspektion von Haut und Schleimhaut ließ keine weitere 
irgendwie suspekte Efflorescenz finden, familienanamnestisch (auch psy- 
chisch) bot sich kein Anhalt, andererseits ließen die beiden Epitheliome 
in nächster Nachbarschaft an einen präcancerösen Prozeß und der kli- 
nische Eindruck an ein Ker. sen. denken. 

üntscheidend ist jedoch, daß die histologischen Elemente beim Ker. 
sen. (starke Hyper- bzw. Parakeratose, atypische Epithelwucherung 
mit atypischen Epithel- und Hornzellen, Spaltbildung) denen bei der 
Psorospermosis so ähneln, daß es gar nicht erstaunlich ist, wenn einmal 
beim Ker. sen. das Bild zustande kommt, das als „typisch“ für die 
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Dariersche Krankheit gilt. Ich habe auch in meinem übrigen Material 
von sicheren Ker. sen. gelegentlich Bilder gesehen, die allerdings in ge- 
ringerem Maß an Darier-Efflorescenzen erinnerten. 
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Es würde sich hier also um eine Darier-ähnliche Atypie eines Ker. sen. 
handeln. Diese Ansicht liegt wohl näher als der Versuch, hier an die Bett- 
mannsche Auffassung anzuknüpfen, daß es sich bei der Darierschen 
Krankheit um eine (vererbbare) abnorme Reaktionsfähigkeit der Haut 
handelt, die verschiedene banale Prozesse in diesem Sinne verändern 


528 W. Freudenthal: Verruca senilis und. Keratoma senile. 


kann. Denn die Voraussetzung Bettmanns fehlt hier: es ist nirgends 
etwas von einer Darier-Bereitschaft aufzufinden. 

In der Absicht, die Entwicklung eines Epithelioms aus einem Ker. sen. 
zu verfolgen, machte ich eine ganze Reihe weiterer Excisionen. Diese 
hatten jedoch nicht den erwünschten Erfolg; vielmehr fand ich entweder 
noch ein Ker. sen. oder — häufiger — bereits ein vollentwickeltes Epi- 
theliom vor, das histologisch nicht das geringste von seiner Herkunft 
aus einem Ker. sen. mehr erkennen ließ. 

Die Ursache dafür sehe ich mit anderen (Unna, Dubreuilh) zunächst. 
darin, daß die aufliegende Kruste die Vorgänge in der Cutis verdeckt. 

Die Epitheliome, von denen ich also nur auf Grund des klinischen Ein- 
drucks annehmen mußte, daß sie sich aus einem Ker. sen. entwickelt 
hatten, wiesen die verschiedensten Typen auf: Basal-, Spinal-, Zwischen- 
zell- und gemischtzellige Epitheliome (Darier). 

Schließlich fand ich doch in einem Falle (81jähr. Mann, Nasenrücken) 
einen solchen Übergang (Abb. 11). 

Ker. sen. und Epitheliom grenzen unmittelbar aneinander, bleiben 
aber doch scharf getrennt: Mit der Entwicklung des Epithelioms geht. 
vollständig das Bild des Ker. sen. verloren. Darin liegt eine weitere Er- 
klärung dafür, daß es so schwer gelingt, Übergänge zwischen den beiden 
Affektionen zu zeigen. 

Zusammenfassung. 

Die Verr. sen. und das — präcanceröse — Ker. sen. sind auf Grund 
differenter, charakteristischer, verschiedentlich allgemein-pathologisches 
Interesse bietender histologischer Bilder voneinander mit Sicherheit zu 
trennen. 








(Aus der Dermatologischen Klinik in Zürich. — Direktor: Professor Dr. Bloch.) 


Weitere Untersuchungen über die bei der künstlichen 
Krebserzeugung wirksamen Teerbestandteile. 


Von 
Br. Bloch und F. E. Widmer. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 3. Juli 1926.) 


Die künstliche Erzeugung von echten, metastasierenden Carcinomen 
durch Teerpinselung, die zuerst Yamagiwa und Itchikawa gelungen 
und seither von außerordentlich zahlreichen Forschern in allen möglichen 
Instituten wiederholt und ausgebaut worden ist, hat zwar bis heute zu 
vielen und teilweise sehr interessanten Resultaten geführt, aber das 
Grundproblem der Krebspathogenese keineswegs aufzuklären ver- 
mocht. Man kann sich, bei Durchsicht der neueren und neuesten Litera- 
tur, sogar des Eindrucks nicht erwehren, daß der durch diese Versuche 
angebahnte methodische Fortschritt, der wohl im ersten Enthusiasmus 
vielerorts überschätzt wurde, heute unter dem Gewicht der jüngsten 
experimentellen Carcinomresultate und der modernsten Krebstheorien 
stark in den Hintergrund gedrängt ist. Es sind sehr verschiedene Mo- 
mente, welchen diese Zurückdrängung zuzuschreiben ist: Einmal — und 
das ist wohl das wichtigste — ist zuzugeben, daß, trotz den sehr zahl- 
reichen und mühsamen, in ihren Einzelresultaten oft wertvollen Unter- 
suchungen, das Studium des experimentellen Teerkrebses nicht im- 
stande gewesen ist, uns eine Einsicht in die wesentlichen und eigentlichen 
Bedingungen der Krebsentstehung zu verschaffen. Weiterhin hat sich 
gezeigt, daß es außer dem Teer und den Spiropteren, mit denen bekannt- 
lich Fibiger als erster, noch vor den japanischen Forschern, künstliche 
Carcinome hervorzurufen vermochte, noch eine ganze Reihe von Ein- 
griffen gibt, welche fähig sind, bei einer geeigneten Tierart maligne 
Tumoren zu erzeugen. 

Das überraschendste — und leider zunächst mehr verwirrende als 
klärende — Resultat aller dieser Versuche ist die Tatsache, daß keines- 
wegs, wie man anfangs annehmen konnte, nur eine oder einige wenige 
Noxen imstande sind, das Gewebe zu malignem Wachstum anzuregen, 
sondern daß diese Fähigkeit einer großen und sich ständig noch mehren- 
den Reihe grundverschiedener und unter sich in keinerlei Beziehung 
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stehender Stoffe resp. Eingriffe zukommt!). Die — wenigstens bis 
zu einem gewissen Grade — spezifische Eigenschaft, die anfänglich dem 
Teer in bezug auf die Krebserzeugung zugeschrieben werden konnte, 
scheint damit erledigt; er ist nur eines unter den zahlreichen Ca er- 
zeugenden Agentien. Diese Erkenntnis mußte notgedrungen dazu 
führen, das Wesentliche und Ausschlaggebende in der Genese der malig- 
nen Tumoren auf einen andern Punkt zu verlegen, entweder in den 
Organismus selber, oder in einen neuen exogenen Faktor. In diesen 
beiden Momenten ist tatsächlich auch die neueste Phase der Entwicklung 
der Carcinomtheorie zu erblicken. Als die Grundbedingungen für die 
Entstehung einer malignen Wucherung werden von den einen Forschern 
die primär vorhandene, oder sekundär erworbene Disposition der 
Zelle oder des ganzen Organismus, von den andern parasitäre Lebe- 
wesen angenommen. Dem Teer und den analogen Substanzen wird 
nur mehr die Rolle von Hilfsfaktoren zuerkannt, bestimmt, das Terrain 
für die Wirkungsmöglichkeit von cancerogenen Parasiten geeignet zu 
machen oder die endogene Umstimmung, die letzten Endes zu Krebs 
führt, vorzubereiten. Daß damit noch lange nicht das endgültige Wort über 
die Pathogenese der malignen Tumoren gesprochen, sondern auch nur 
wieder eine vorläufige Etappe erreicht ist, wird jedem klar sein, der die 
Entwicklung der letzten Jahre verfolgt hat. Es wird eben zweifellos 
noch sehr intensiver und eindringlicher Forschung, vielleicht auf ganz 
neuer Basis, bedürfen, bis wir einen wirklichen Einblick in die letzten 
Endursachen der Krebsentstehung gewonnen haben. Es wäre daher 
auch nicht richtig, ältere Forschungsrichtungen, die in irgendeiner 
Weise Aussichten bieten, einfach deswegen zu verlassen, weil sie viel- 
leicht der neuesten Theorie nicht mehr ganz zu entsprechen scheinen. 

In dieser Hinsicht bietet gerade der künstliche Teerkrebs gewisse 
Vorteile, welche unseres Erachtens bis jetzt weder genügend praktisch 
ausgenutzt, noch durch die neuesten Erfolge mit andern Methoden 
ganz überholt sind. Einer dieser Vorteile besteht darin, daß es mit 
dieser Methode gelingt, in kürzerer Frist, in größerem Umfange und mit 
größerer Regelmäßigkeit als mit andern Methoden echte Krebse künst- 
lich zu erzeugen. Das ist aber eine notwendige Vorbedingung, wenn man 


3) Durch Parasiten: Spiroptera neoplastica: Carcinom Vormagen Ratte 
und Maus (Fibiger); Cysticercus fasciolaris: Lebersarkom Ratte (Bullett u. Curtis:: 
Trichoden: Carcinome und Papillome Rattenblase (Delbet u. Löwenstein), Bacterium 
tumefaciens (Blumenthal); Kieselsteine: Carcinome — Gallenblase Meerschwein- 
chen (Leitch); Scharlachrotoel in Hühnereileiter: dort Carcinome mit Metastasen 
(Yamagiwa und Ohno), Arsenkrebs bei der Maus durch Pinseln (Leitch und Ken- 
naway), je 1 Experiment. Carcinom durch Pyrrol und Benzidin (Bierich), durch 
Kalilauge, Salzsäure (Narat); Röntgencarcinom beim Kaninchen (Bloch), Radium- 
carcinome (Daels), Indol + Embryobrei beim Huhn (Carrel), Parasiten -- che- 
mischer, von den Tumorzellen gebildeter Stoff (Gye u. Barnard) usw. 
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dazu übergehen will, den Einfluß präventiver oder therapeutischer Maß- 
nahmen in größerem Umfange und mit den nötigen Kautelen zu studieren. 

Ein weiterer Vorzug der Teermethode liegt, wie Bloch zuerst hervor- 
gehoben hat, wenigstens prinzipiell, in der Möglichkeit, aus dem Teer 
diejenigen Substanzen, auf denen seine cancerogene Wirkung beruht, 
vielleicht zu isolieren und in ihrer Konstitution aufzuklären. Das 
würde bei der weitern Möglichkeit, durch chemische Veränderungen 
an diesen Körpern die eigentlichen, für die Krebsentstehung verant- 
wortlichen Gruppen zu erfassen, zweifellos einen erheblichen Fort- 
schritt in der Lehre der Krebsentstehung bedeuten. 

Daß es ganz bestimmte, stoffliche Eigenschaften des Teeres sein 
müssen, welche für das Auftreten der krebsigen Entartung verant- 
wortlich zu machen sind, ging schon aus den frühesten Versuchsreihen 
der verschiedenen Autoren hervor. Wie wir uns auch in der Theorie 
zur letzten Endursache dieser Entartung stellen mögen, ob wir sie in 
einer Beeinflussung der geteerten Zellen oder des ganzen Organismus, 
oder gar in einem exogenen Faktor (Parasiten?) suchen, so mußte doch 
sehr bald der Umstand auffallen, daß es Teere gibt, welche hochwirksam, 
solche,welche weniger wirksam und solche, welche völlig unwirksam waren. 
Wenn auch diese Verschiedenheit in den Resultaten zum Teil zweifellos 
auf der Verschiedenheit der Versuchstiere, also auf einem dispositionellen 
Faktor beruht, so ist es anderseits ebenso unzweifelhaft und durch 
große Versuchsreihen u.a.an unserer Klinik, an gleichartigem Ver- 
suchsmaterial aber mit verschiedenen Teeren, festgelegt, daß dabei die 
Verschiedenheit der gepinselten Teere eine ganz maßgebende Rolle 
spielt. So sind, um nur ein Beispiel anzuführen, die außerordentlich 
günstigen Resultate, über welche Bloch und Dreifuß berichtet haben, 
mit einem Teer aus der Kriegszeit, der in der Gasfabrik der Stadt 
Zürich hergestellt wurde, erzielt worden. Es gelang nachher nie mehr, 
mit Teer gleicher Provenienz auch nur annähernd dieselben Resultate 
zu erzielen, trotzdem die Methodik nie geändert wurde. Einigermaßen 
günstige Resultate wurden, nach sehr viel Fehlschlägen mit Teeren 
aller möglichen Provenienzen, erst wieder erhalten, als ein Teer von 
Paris bezogen wurde. Auch hier aber wirkten die einzelnen Sendungen 
in hohem Grade verschieden. Solche und ähnliche Erfahrungen, wie 
sie ja an fast allen Orten gemacht worden sind, weisen mit Nach- 
druck darauf hin, daß es ganz bestimmte Substanzen im Teer sind, 
welche cancerogene Eigenschaften besitzen. Sie zeigen weiterhin, daß 
es sich dabei nicht um normale, in allen Teeren vorkommende Sub- 
stanzen, sondern nur um fakultative, in gewissen Teeren vorhandene 
handeln kann. Das letztere ist ja zunächst ohne weiteres begreiflich: 
stellt doch das, was wir Teer nennen, ein außerordentlich kompliziertes 
Gemisch zum größten Teil noch unbekannter, je nach Herkunft und 
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Herstellung der Teere außerordentlich verschiedener, organischer Sub- 
stanzen dar. Solche Erfahrungen mußten aber geradezu herausfordern, 
nach diesen Substanzen zu fahnden. Dabei war auch von vornherein 
klar, daß diese Aufgabe, eben wegen der Kompliziertheit dieses Ge- 
misches, wegen der Schwierigkeit der Isolierung der dabei in Betracht 
kommenden hochmolekularen und chemisch wenig charakteristischen 
Stoffe, keine leichte sein konnte. Wie richtig diese Voraussetzung 
war, haben die Resultate gezeigt. Es ist, wie hier gleich vorausgenommen 
werden mag, bis jetzt noch nicht gelungen, die gesuchten Substanzen 
zu isolieren oder gar ihre Konstitution zu bestimmen. Trotzdem halten 
wir solche Untersuchungen nicht für wertlos und vor allem ist kein 
Grund vorhanden, sie nicht, trotz den Schwierigkeiten und Mißerfolgen, 
fortzusetzen, bis das Endziel erreicht ist. 


Bevor wir auf die eigenen Untersuchungen eingehen, möchten wir 
einen Überblick über dasjenige geben, was bisher auf diesem Gebiete 
geleistet worden ist. 


Bloch war der erste, der Versuche in dieser Richtung anstellte und darüber 
(1922) berichtete. Bei der Untersuchung der Wirksamkeit verschiedener Teer- 
bestandteile ging er so vor, daß er die bei verschiedener Temperatur entstandenen 
Destillationspräparate im Tierversuch auf ihre krebserzeugende Fähigkeit hin 
prüfte. Er fand dabei in einem Teer aus dem Züricher Gaswerk, der damals speziell 
hier Verwendung fand und sich als stark carcinogen erwies, daß das carcinogene 
Agens sich in einer (bei Normaldruck) über 300° siedenden Fraktion findet, daß 
es benzollöslich ist, wahrscheinlich ein Gemisch von Kohlenwasserstoffen dar-_ 
stellt, weder Phenole noch Basen enthält und durch Destillation nicht unwirksam ` 
gemacht wird. Mit dem soweit isolierten Gemische konnte er nach ca. 4 Monaten 
bei 100% der überlebenden Versuchstiere echte Krebse erzeugen. Ein Jahr später 
konnte Bloch seine Resultate etwas näher präzisieren und sagen, daß je nach der 
Herkunft der Teere diese ganz verschieden carcinogen und toxisch sind. Dabei 
ist der benzollösliche Pechanteil und darin wieder der ätherlösliche Teil gleich 
oder stärker wirksam als der Rohteer. Ferner konnte nachgewiesen werden, daB 
alle konstant im Teer enthaltenen rein dargestellten, bisher geprüften Substanzen 
kein Carcinom erzeugen, so z. B. Naphthalin, Phenanthren, Anthracen, Acenaph- 
then, Diphenyl, Fluoren, Carbazol, Chrysen, Reten, Methylanthracen, Pyren und 
Fluoranthren. Die wirksamen Substanzen finden sich nur in den hohen Fraktionen 
(350—370°, zum Teil über 400°) und sie geben mit Pikrinsäure krystallisierte 
schwerlösliche Verbindungen. Ferner konnte die wichtige Feststellung gemacht 
werden, daß sie stickstofffrei sind, aber vielleicht geringe Mengen Schwefel ent- 
halten. Bloch nahm damals an, daß die carcinogene Wirkung nicht einer einzelnen 
Substanz zukomme, sondern wahrscheinlich mehreren, vielleicht homologen 
Körpern und daß nicht in allen wirksamen Teeren die gleiche wirksame Substanz 
vorhanden wäre. Teilweise wären wahrscheinlich auch schon in tieferen Fraktionen 
carcinogene Stoffe vorhanden, nur sei deren Wirkung viel unsicherer und schwächer. 
1924 konnte Bloch die früher gemachten Untersuchungen bestätigen und dabei 
noch ergänzen, daß sich diese Fraktion in einem Bezirk, vom Siedepunkt von 200° 
an aufwärts bis 350° und höher, bei 12mm Druck, sowie im Rückstand finden. 
Andere Autoren, wie Petit, Mertens, E. Hoffmann kamen im wesentlichen zu den- 
selben Resultaten wie Bloch, indem auch sie die neutralen, hochsiedenden Destillate 
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in den wirksamen Teeren als das carcinogene Agens enthaltend fanden. Phenole 
und Basen wurden stets als unwirksam befunden. Ganz ähnliche Resultate er- 
hielten auch Teutschländer und Jordan, die zahlreiche Versuche mit dem Heidel- 
berger Gaswerkteer anstellten und krebserzeugende Wirkung mit der Anthracen- 
ölfraktion (300-—400°), sowie mit dem Destillatrückstand (über 400°) erzielten. 

Auch Deelmann, der die Beobachtung machte, daß besonders der Horizontal- 
retortenteer, im Gegensatz zum Vertikalretortenteer, eine starke carcinogene 
Wirkung zeigte, kam sonst zu denselben Resultaten wie Bloch. Derselbe konnte 
ferner zeigen, daß der wirksame Rückstand über 340° nach Extraktion mit Toluol, 
Benzol oder Aceton seine carcinogene Fähigkeit verlor, d. h. was auch von anderer 
Seite nachgewiesen wurde, daß die carcinogene Substanz benzollöslich sein muß. 
Gleiche Ergebnisse, die zu den erwähnten Versuchen nichts Neues brachten, 
fügte Parodi bei. 

Am ausführlichsten berichten über analoge Versuche Teuischlaender und 
Maisin. Beide kommen in Bestätigung der Blochschen Angaben zum Resultat, 
daß die carcinogenen Substanzen, die in den Teeren verschiedener Provenienz stark 
variieren, ganz vorwiegend in den hochsiedenden, neutralen Destillaten vorhanden 
(Maisin: über 350°), benzollöslich, nicht einheitlicher Natur sind. Während aber 
Teutschlaender die örtliche Wirkung dieser Substanzen auf das gepinselte Gewebe 
für das Wichtige hält, so legt Maisin den Nachdruck auf die allgemeine durch den 
Teer verursachte Umstimmung. 

Weitere sehr wichtige und interessante Versuche verdanken wir Kennaway, der 
5 Teerarten verschiedener Herkunft, Braunkohlenteer, Gaswerkteer, ‚producer 
gas-tar‘‘, „coke oven tar‘ auf ihre carcinogene Fähigkeit prüfte und dabei fand, daß 
der Gasteer sehr wirksam, der Hochofenteer vollkommen unwirksam war, während 
die anderen untersuchten Teersorten eine mittlere carcinogene Wirkung zeigten. 
Eingehende chemische Untersuchungen ergaben, daß im Hochofenteer mehr 
Paraffin und andere Phenole als Carbolsäure, dagegen weniger aromatische Kompo- 
nenten vorhanden waren als in dem wirksamen Gaswerkteer. Im Gaswerkteer 
fand sich das krebserzeugende Agens, wie es die anderen Autoren bereits kon- 
statiert hatten, in den höher siedenden Fraktionen, in Kreosotöl, Anthracenöl und 
im Pech. Im Tierversuch zeigte es sich, daß speziell in den höchst siedenden 
Destillaten des Peches größere Mengen dieser Substanz vorhanden waren; allerdings 
zeigten auch schon Fraktionen zwischen 275—320° geringe carcinogene Wirkung. 
Gleich wie Bloch fand auch Kennaway die isolierten, konstant im Teer vorkommen- 
den, chemisch reinen Substanzen vollständig wirkungslos. Ebenso zeigte es sich, 
daß Säuren und Basen, sowie alle stickstoffhaltigen Komponenten, ferner Paraffin, 
Olefin und Naphthen wirkungslos sind. 

Um in der Frage weiter zu kommen, griff Kennaway das Problem noch von 
einer ganz anderen Seite an, indem er nämlich versuchte; aus chemisch einfachen 
und genau bekannten, an sich aber nicht carcinogenen Körpern durch pyrogene 
Synthese ein wirksames Präparat zu erzeugen. Dieser Versuch war von Erfolg 
begleitet; denn es gelang so, allerdings auch wieder recht komplizierte, und in bezug 
auf ihre Bestandteile unbekannte Gemische synthetisch darzustellen, mit denen sich 
experimentell Carcinome erzeugen ließen. 

Die ersten Versuche stellte Kennaway mit Isopren an, indem er Isoprendämpfe 
mit Wasserstoff gemischt durch ein entweder auf 700 oder 820° erhitztes Quarz- 
rohr, das mit einer porösen Masse gefüllt war, leitete. Dadurch entstand eine 
schwarze teerähnliche Masse, die sich im Tierversuch als stark carcinogen erwies 
(und zwar die stärker erhitzte viel stärker). 

In weiteren Versuchen gelang es, aus einem noch einfacheren ungesättigten 
Kohlenwasserstoff, nämlich dem Acetylen, nach einem entsprechenden Verfahren 
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ebenfalls einen Teer darzustellen, dessen Wirksamkeit derjenigen eines guten 
Kohlenteers gleichkommt. Damit war die von Bloch zuerst aufgestellte These, 
daß die carcinogenen Substanzen des Teeres wahrscheinlich hochmolekulare 
Kohlenwasserstoffe seien, an deren Aufbau nur die Elemente Kohlenstoff, Sauer- 
stoff und Wasserstoff beteiligt sind, von Kennaway für seinen künstlichen Teer 
bewiesen. Dagegen stellt auch dieser synthetische Teer ein so kompliziertes Ge- 
misch dar, daß es seinem Hersteller nicht gelang, daraus die wirksamen Stoffe zu 
isolieren. Kennaway spricht die Vermutung aus, daß sie nur in sehr geringer Menge 
vorhanden, und — mutandis mutandis — mit anderen, biologisch in minimalen 
Quantitäten hochwirksamen Stoffen, wie den Hormonen und Vitaminen, in Par- 
allele zu setzen seien. Nebenbei mag bemerkt werden, daß Kennaway auch aus 
menschlicher Haut, Hefe und primär unwirksamem Petrol, wirksame, d.h. carcino- 
gene pyrogene Produkte darstellte. Die Temperaturen, bei welchen aus Acetylen 
und Isopren die wirksamen Substanzen entstanden, liegen zwischen 450—1200°, 
das Optimum beim Acetylen bei 700°, beim Isopren bei 820°. 

Daß die Temperatur, bei welcher der Teer hergestellt (die Kohle verkokt) 
wird, für die krebserzeugende Wirkung, d. h. für die Bildung der carcinogenen 
Teerbestandteile, einen maßgebenden Faktor darstellt, geht auch aus eigenen 
Versuchen hervor, deren Durchführung in die letzte Zeit fällt. Weitaus am stärksten 
wirksam erwies sich dabei ein Teer, der sich zwischen 1000 und 1100° bildete. 


Die Untersuchungen, über die im folgenden zusammenfassend 
berichtet werden soll, und die in chemisch-methodischer Hinsicht auf 
viel größerer Basis und exakter durchgeführt sind als die bisher in 
der Literatur erwähnten, stellen die Fortsetzung der von Bloch bereits 
mitgeteilten dar. Wenn sie auch noch weit vom erstrebten Abschluß 
entfernt sind, so gestattet doch die Etappe, die erreicht ist, gewisse 
Schlüsse, die vielleicht nicht ohne Interesse sind. 


Darstellung der verwendeten Fraktionen aus dem Rohlteer: 


Als Ausgangpunkt diente ein Rohteer, dessen Wirksamkeit durch Pin- 
selung an 50 Mäusen geprüft wurde: nach 70 Tagen trat der erste Tumor 
auf und nach 135 Tagen waren, nachdem 3 krebsige Tiere bereits gestorben 
waren, von 19 noch lebenden Mäusen 19, also sämtliche Tiere krebs- 
positiv; damit war die carcinogene Fähigkeit dieses Rohteers bewiesen. 


Verarbeitung des Rohleers: 

1. Zuerst wurde der Rohteer bei gewöhnlicher Temperatur mit Hilfe der 
Vakuumpumpe entgast (vorerst 40—50 mm Vakuum, um ein Überschäumen zu 
verhindern, später 10 mm Vakuum). 

2. Es folgte die Entwässerung und Abdestillation der nieder siedenden Teer- 
anteile. Mit Hilfe einer extra konstruierten Apparatur wurden das Wasser und die 
unter 240° (Normaldruck) siedenden Teerprodukte vom entgasten Rohteer getrennt, 
indem bei 14 mm Hg-Druck bis zu einer Temperatur von 110° (im Destillat ge- 
messen) abdestilliert wurde. 

Im Entwässerungskolben beobachtete man schwarze, scheinbar ungelöste 
Partikel, was auf Kohlenhaltigkeit des Teers schließen ließ. Die nieder siedenden 
Kohlenwasserstoffe (Benzol, Toluol usw.) fehlten. Das übergehende Destillat war 
bei gewöhnlicher Temperatur fest und hellgelb gefärbt. 

3. Der entgaste, von niedrig siedenden Produkten befreite Teer wurde im 
Hochvakuum (1,15 mm Druck) bis zu 260° (= 530° Normaldruck) destilliert. 
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Bei dieser Rohdestillation ging bis etwa 120° (1,15 mm) ein fester gelber Körper, 
bis 250° ein rotbraunes Öl und von 250-—-260° ein gelbes Sublimat über. Die Ge- 
samtfraktion war bei gewöhnlicher Temperatur teilweise flüssig; nur langsam 
begann die Abscheidung von Krystallen. Das ganze verblieb immerhin im Zustand 
eines dickflüssigen Sirups. 

Das als Rückstand erhaltene Pech erstarrte bald zu einer harten, 
spröden, im kalten Benzol nur schwerlöslichen Masse. 

Dieser Vakuumrückstand wurde 50%ig in Benzol apande und 
50 Mäusen aufgepinselt: nach 200 Tagen waren von noch 16 lebenden 
Mäusen nur 4 positiv. Es ergibt sich daraus, daß der Hauptteil der 
carcinogenen Substanzen in den überdestillierten Teerteilen zu suchen war. 


4. Bei der nun folgenden Neutralisation des gesamten Rohdestillates (ohne 
Wasser) wurde dasselbe mit Benzol verdünnt, mit Säure und Lauge ausgeschüttelt, 
getrocknet und nochmals bis 260° (1,15 mm Druck) destilliert. Das so erhaltene 
neutrale Gesamtdestillat war flüssig, was auf die Anwesenheit hydrierter Teer- 
bestandteile schließen läßt. 


Dieses neuirale Gesamtdestillat wurde unverdünnt 50 Mäusen auf- 
gepinselt: Nach 111 Tagen erschien der erste Tumor, nach 200 Tagen 
waren von 28 noch lebenden Mäusen 28 positiv. 

Prozentual auf den Rohteer, ergab dessen bis dahin erfolgte Zerlegung nach- 
stehende Zahlen: 

Phenole: 4,1% 
Rohdestillat bis 260° (1,15 mm) : 53% Basen: 1,1% 
eutr. Gesamtdestillat: 39%, 
Rohteer” Pech: 260° (1,15 mm): 36% 
Wasser: A DC 

An Hand dieser Zahlen wurde versucht, aus den vom ursprünglichen 
Rohteer abgetrennten Produkten einen synthetischen Teer herzustellen. 
Der so erhaltene Teer wurde ebenfalls 50 Mäusen aufgepinselt: Nach 
130 Tagen erschien der erste Tumor, nach 200 Tagen waren von 8 noch 
lebenden Mäusen nur 4 positiv. Der Unterschied gegenüber dem ur- 
sprünglichen Rohteer war also sehr frappant. Es fragte sich nun, wo 
man die Erklärung für diesen großen Unterschied suchen müsse. Es 
wäre möglich, daß die carcinogene Substanz durch die öfters vorge- 
nommene Destillation geschädigt wird. Wahrscheinlich aber wurden 
die Unterschiede dadurch hervorgerufen, daß der synthetische Teer, 
der viel konsistenter als der Rohteer war, bei seiner Verdünnung mit 
Benzol sich auf dem Boden des Standgefäßes ansammelte, und daß 
dann bei den Pinselungen an den Mäusen das Gemenge zu wenig um- 
geschüttelt wurde, so daß en ein stark verdünnter Teer zur 
Anwendung kam. 


5. Das neutrale Gesamtdestillat wurde nun in 2 Hauptfraktionen eingeteilt: 
a) Eine Fraktion unter 125° (1,15 mm Druck) siedend, und 
b) eine von 125° bis 260° siedende Fraktion (1,15 mm). 


Mit der ersten Fraktion (in 25%, igem Benzol gelöst) wurden Pinse- 
lungsversuche an 50 Mäusen angestellt: Nach 200 Tagen waren von 
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25 noch lebenden Tieren keine positiv. Es konnte somit diese Fraktion 
für die weiteren Versuche als völlig negativ ausgeschaltet werden. 

Auch die 2. Fraktion (von 125—260°, 1,15mm Druck) wurde 
gepinselt, und zwar unverdünnt: Nach 120 Tagen trat der erste Tumor 
auf, nach 200 Tagen waren von 4 noch überlebenden Mäusen sämtliche 
positiv. Die relativ starke Toxizität des Pinselungsproduktes war 
hier besonders auffallend. 

6. Die neutrale Fraktion über 125° wurde weiter bei 1,15 mm Druck ver- 
arbeitet und in nachstehende 4 Unterfraktionen eingeteilt. 

a) Eine halbfeste Fraktion von 125—170°. 

b) Eine feste Fraktion von 170—200°. 

c) Eine feste Fraktion von 200—230°. 

d) Eine feste Fraktion von 230-—260°. 

Die Darstellung dieser 4 Unterfraktionen erforderte ein mehrmaliges Nach- 
fraktionieren in jeder einzelnen Gruppe, um nieder-, ev. auch höhersiedende mit- 
gehende Bestandteile abtrennen zu können. 

Mit jeder dieser 4 Unterfraktionen wurden an je 50 Mäusen Pinse- 
lungsversuche angestellt, indem die einzelnen Fraktionen je nach ihrer 
Konsistenz mehr oder weniger hochprozentig in Benzol gelöst wurden. 

Nach Abschluß dieser Pinselungsversuche erwies sich einzig die 
letzte Fraktion von 230—260° als carcinogen: Nach 106 Tagen waren 
sämtliche 25 überlebende Mäuse positiv. 

Damit war also bewiesen, daß Fraktionen unter 230° (= 480° Normal- 
druck) bei unserem Teer nicht oderauf jeden Fall nur wenig carcinogen wirkten. 

7. Die letzte Fraktion von 230—260° wurde nun weiter in 3 Fraktionen 
untergeteilt. Dabei zeigte es sich, daB die höchste Fraktion bis 260° nicht er- 
schöpft war, sondern daß noch Produkte bis ca. 290° destillierten (es ist dies ev. 
auf Polymerisation zurückzuführen oder darauf, daß bei der Fraktionierung in 
großen Intervallen höher siedende Anteile schon bei tieferer Temperatur mit- 
gerissen werden). 

Die 3 neu erhaltenen Fraktionen wurden als 25%, ige Benzollösungen 
an je 50 Mäusen gepinselt und zwar mit folgendem Resultat: 

a) Fraktion 230—240°: Der erste Tumor entstand nach 104 Tagen, 
nach 172 Tagen waren von 6 noch lebenden Tieren 6 positive. 

b) Fraktion 240—250°: Nach 81 Tagen 3 positiv, nach Abschluß 
des Versuchs waren von 10 noch lebenden Tieren 10 positiv. 

c) Fraktion über 250°: Der erste Tumor entstand nach 25 Tagen. 
Nach 147 Tagen waren von 32 noch lebenden Tieren alle positiv (insgesamt. 
d.h. mit den bereits gestorbenen, waren 38 Tiere positiv). 

Die Fraktionen a und b zeigten also eine starke Toxizität, worauf 
vielleicht auch die ungünstigen Endresultate in bezug auf die pos. Fälle 
beruhen. 

8. Die über 250° siedende Neutralfraktion wurde durch fraktionierte Destil- 


lation weiter zerlegt und zwar 
a) in eine rotorange, rasch festwerdende Masse, die von 250—260° über- 
destillierte, 
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b) eine etwas dunkler gefärbte, aber sonst gleiche Masse, die von 260—275° 
ü berdestillierte. 

c) Eine gleichaussehende, von 275—284° überdestillierende Masse. 

d) Eine zähflüssige, himbeerrote Masse von 284—293° überdestillierend. 

Die Destillation wurde bis auf eine kleinste Menge Pech restlos durchgeführt. 

Pinselungsversuche mit den neu dargestellten Fraktionen (die wieder- 
um in Benzol, zum Teil gelöst, zum Teil suspendiert wurden) zeigten 
folgende Resultate: 

Fraktion a) 250—260°: Nach 87 Tagen 2 positiv. Nach 143 Tagen 
waren von 18 noch überlebenden Mäusen alle positiv. 

Fraktion b) 260—275°: Nach 87 Tagen 12 positiv. Nach 120 Tagen waren 
von 18 noch überlebenden Tieren alle positiv; insgesamt 21 Tiere positiv. 

Fraktion c) 275—284°: Nach 61 Tagen 5 St. positiv. Nach 96 Tagen 
waren von 38 noch lebenden Mäusen alle positiv. 

Fraktion d) 284—293°: Nach 60 Tagen 10 positiv. Nach 122 Tagen 
waren von 20 noch lebenden Tieren alle positiv; insgesamt 23 Tiere 
positiv. 

Es zeigten also alle 4 Fraktionen ungefähr eine starke, nicht sehr 
erheblich differierende Wirksamkeit. Immerhin kann man eine Zu- 
nahme der Wirkung bis Fraktion c) konstatieren, die die günstigste 
Kurve aufweist, während die letzte Fraktion wieder eine geringere 
carcinogene Wirkung zeigt. Diese Unterschiede könnten aber möglicher- 
weise auf Zufälligkeiten beruhen. 

9. Es wurde versucht, die sehr wirksame Fraktion über 250° statt durch 
Fraktionierung auf eine andere Weise aufzuspalten. Zu diesem Zwecke wurde sie in 
der doppelten Gewichtsmenge eines Benzol-Alkoholgemisches (1 : 1) in der Hitze 
gelöst und langsam abgekühlt. Es krystallisierte ein orangegelbes Produkt aus 
(ca. 6%, der ursprünglichen Fraktion). Die Krystalle wurden mit dem Lösungs- 
mittel gewaschen und dann in 1l proz. Lösung im Benzol zu Pinselungsversuchen 
verwendet, aber mit total negativem Erfolg. Es handelte sich um anisotrope 
Krystalle, die in Äther und Benzol leicht löslich waren und mit Pikrinsäure in 
Alkohol und Benzol lösliche Pikrate bildeten. Mit konzentrierter Schwefelsäure 
gaben die gelben Krystalle eine rotviolette, mit Benzalchlorid und konzentrierter 
Schwefelsäure eine blaue Farbe. 

Die Mutterlauge samt Waschflüssigkeit wurde im Vakuum eingedampft. 

Da sich die so weitgehend gereinigte Substanz als sehr wirksam 
bei Pinselungsversuchen erwies (der erste Tumor entstand nach 46 Tagen 
und nach 149 Tagen waren von 25 lebenden Tieren 25 positiv), so mußte 
es von Interesse sein, dieses Produkt genauer zu untersuchen, da wir 
hoffen konnten, der wirksamen Substanz auf diese Weise ziemlich nahe 
auf den Leib zu rücken. 

Es handelte sich um eine zwischen 250—278° (1—2 mm Druck) als zähe, 
himbeerrote Masse überdestillierende Flüssigkeit, die wachsähnlich ohne Krystalle 
erstarrte. Sie wurde mit der Zeit dunkelbraun schwarz (Oxydation). Leicht er- 


wärmt wurde sie zu einer plastischen Masse. Ihr Schmelzpunkt liegt unscharf 
unter 80°. Wir haben es jedenfalls mit einem Gemisch von Kohlenwasserstoffen 
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zu tun (unscharfer Schmelzpunkt, nicht konstanter Siedepunkt, weder stickstoff-, 
noch schwefel-, noch arsenhaltig). 

In bezug auf die Löslichkeit in den verschiedenen Lösungsmitteln konnten 
wir folgendes konstatieren: 

Leichtlöslich in: Benzol, Tetralin, Chinolin, Tetrachlorkohlenstoff, Eis- 
essig und Chloroform, etwas weniger löslich in Alkohol und Äther; schwerlöslich 
in Petroläther und Benzin. 

Bei der qualitativen Analyse konnte weder Stickstoff noch Schwefel noch 
Arsen nachgewiesen werden. 

In bezug auf das chemische Verhalten fanden wir folgendes: 

L Mit konzentrierter Schwefelsäure gab sie eine himbeerrote Farbe mit gelb- 
grüner Fluoreszenz. 

2. Mit Benzalchlorid und konzentrierter Schwefelsäure eine blauviolette Farbe. 

3. Kaliumpermanganat wurde entfärbt. 

4. Mit Bromwasser bildete sich ein dunkler flockiger Niederschlag. 

5. Durch ein alkalisches Reduktionsmittel (Natrium-Amalgam) wurde eine bert- 
zolische Lösung der Substanz auf Zusatz von Wasser in ihrer Farbe nicht verändert. 

6. Mit Pikrinsäure bildeten sich braune, in Alkohol schwer lösliche Pikrate 
(tafelige Krystalle). 

Das spezifische Gewicht betrug due = 1,4162. Es waren keine spezifischen 
Absorptionsbanden vorhanden. Die Absorption begann im violetten Teil des 
Spektrums und nahm mit steigender Konzentration der Lösung (Benzol) gegen 
grün zu. 

Die hauptsächlichsten, durch die mitgeteilten Versuche erhaltenen Resultate 
sind in der folgenden Tabelle graphisch dargestellt. 

In dieser Tabelle entspricht jedes Rechteck einem Destillationsprodukt; in 
jedem Rechteck zeigt die rechte (dunklere) Hälfte die Anzahl der überlebenden Tiere 
nach Schluß des Verfahrens an. Sie bildet somit einen reziproken Maßstab für die 
Toxizität der angewandten Fraktion (inklusive der Ca-Mortalität). Die linke 
(schraffierte) Hälfte des Rechteckes ergibt uns den Prozentsatz der durch eine 
Fraktion erhaltenen positiven Resultate, sie bildet somit einen Maßstab für die 
carcinogene Wirkung der betreffenden Fraktion. 


Wenn wir die hauptsächlichsten, aus den Protokollen und der Tabelle 
ersichtlichen Resultate unserer Versuche in bezug auf die eingangs 
aufgestellte Frage zusammenfassen, so werden wir uns im vorneherein 
darüber klar sein müssen, daß eine exakte Beantwortung nicht möglich 
ist. Ganz abgesehen von den immer noch nicht genügend hohen Ver- 
suchszahlen und von dem unberechenbaren Einfluß der individuellen 
Disposition (und zwar sowohl in bezug auf Neigung zu Krebs wie auf 
die Verträglichkeit gegenüber dem Teer und seinen Bestandteilen) ist 
es vor allem das Moment der Toxizität, welches eine erhebliche und nie 
völlig auszuschaltende Schwierigkeit in die Bewertung der Resultate 
hineinbringt. Trotz diesen Schwierigkeiten lassen sich aber aus den 
Versuchsresultaten mit großer Sicherheit gewisse nicht uninteressante 
Schlußfolgerungen ziehen. 

Es ergibt sich zunächst, in Übereinstimmung mit den Resultaten 
der früheren Untersuchungen, daß es weder die Basen noch die Phenole 
sind, welche die carcinogenen Eigenschaften des Teeres bedingen, 
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sondern daß diese Fähigkeit allein den neutralen Kohlenwasserstoffen 
des Teeres zukommt. Keinesfalls kann es sich dabei um sehr labile 
Körper handeln. Das geht daraus hervor, daß sie durch mehrfache 
Destillationen bei sehr hohen Temperaturen nicht zerstört werden. 
Dieser Umstand unterscheidet diese Substanzen von andern biologisch 
wichtigen, wie etwa den Hormonen, Vitaminen oder Enzymen. 


Neutrales Gesamtdestillat bis 260° 





230-260? 
uber 250° 


Vak. Rückst: > 260° 











Abb. 1. (Alle Temperaturangaben beziehen sich auf ein Vakuum von 
1—2 mm Hg. Druck.) 
= Zahl der überlebenden Tiere in Prozenten, bezogen auf die Ge- 
samtzahl der Versuchstiere = 100 %. 
= Zahl der Carcinom-Tiere in Prozenten, bezogen auf die Gesamt- 
zahl der Versuchstiere = 100 %. 





Unsere Untersuchungen erlauben uns des weitern, in exakterer und 
'genauerer Weise, als dies früher möglich war, Schlüsse darüber, welche 
Fraktionen des neutralen Teerdestillates für die Carcinomentstehung 
verantwortlich zu machen sind. Es zeigt sich, daß all das, was bis zu 
125° (bei 1,15 mm Druck) übergeht, vollständig wirkungslos ist. Eine 
deutliche Wirksamkeit zeigt das Destillat zwischen 125—260°; doch 
ist der Grad der Wirksamkeit wegen der relativ großen Toxizität dieser 
‘Gruppe nicht mit Sicherheit festzustellen (vgl. Tabelle). Erst die weitere 
Aufteilung dieses Destillatgemisches in die einzelnen Untergruppen 
ergibt ein klareres Bild. Es geht daraus hervor, daß die 3 Untergruppen: 
125— 170°, 170— 200°, 200— 230° vollständig wirkungslos sind, während 
über 230° die wirksamen Substanzen überzudestillieren beginnen. 
Die Wirkung ist zunächst in den beiden 10er-Fraktionen 230— 240°, 
240—250° noch eine geringe. Sie wird sehr stark, stärker als die des 
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Rohteers und als diejenige des Gesamtdestillates, erst in der über 
250° liegenden Fraktion. 

Diese höchste Fraktion von 250—293° wurde wieder in 4 Unter- 
fraktionen eingeteilt, von denen jede durch mehrfache Nachdestillation 
homogener zu erhalten gesucht wurde. Alle diese 4 Unterfraktionen 
erwiesen sich als deutlich positiv, am stärksten die zwischen 275 und 
284° liegende. Hier überlebten (wie beim Gesamtdestillat über 250°) 
76% der gepinselten Tiere, und alle erwiesen sich beim Abschluß der 
Versuche als carcinomatös. Auf die kleineren Unterschiede innerhalb 
dieser 4 Fraktionen (s. Tabelle) möchte ich, da sie innerhalb der Fehler- 
grenze liegen, kein großes Gewicht legen. Dagegen ist es wiederum deut- 
lich, daß der geringe noch verbleibende, nicht destillierbare Rest 
(Vakuumrückstand über 260°, s. Tabelle) wenig wirksame Stoffe enthält. 
Daraus geht hervor, daß tatsächlich der größte Teil der im Rohteer enthal- 
tenen carcinogenen Stoffe in die Destillate übergeführt werden konnte. 

Frühere Untersuchungen von Bloch und von anderen Autoren haben 
ergeben, daß nicht nur eine, sondern mehrere Fraktionen des Teers 
carcinogen wirken und es war daraus auf Anwesenheit verschiedener 
carcinogener Substanzen im Rohteer geschlossen worden. Der Schluß 
war aber nicht absolut beweisend, weil bei einem so kompliziert zu- 
sammengesetzten Gemisch, wie es der Rohteer darstellt, die Möglichkeit 
nicht ausgeschlossen werden kann, daß gewisse Körper in Fraktionen, 
zu denen sie eigentlich nicht gehören, mitdestilliert werden. Die pein- 
lich genau durchgeführten und immer wiederholten Destillationen, 
über die in dieser Arbeit berichtet wird, haben aber nun wiederum 
ergeben, daß sich die Wirksamkeit auf einen relativ großen Destillations- 
bezirk — ca. 240—300° — verteilt, allerdings mit einem deutlichen 
Maximum von 275—284°. Daraus läßt sich doch wohl endgültig 
schließen, daß die carcinogene Wirkung des Teeres sich nicht auf eine 
einzige, einheitliche Substanz zurückführen läßt, sondern auf mehrere, 
sehr wahrscheinlich untereinander chemisch verwandte, homologe Stoffe 
verteilt, wobei die eine (zwischen 275— 284° überdestillierende) vielleicht 
quantitativ vorwiegt. Diese Substanzen enthalten weder Stickstoff, noch 
Schwefel, noch Arsen. Mit großer Wahrscheinlichkeit handelt es sich um 
hochmolekulare, cyclische Kohlenwasserstoffe, deren Natur uns zunächst 
noch unbekannt. ist. Die Feststellung ihrer Konstitution dürfte erheb- 
lichen Schwierigkeiten begegnen. Es werden dadurch die Ergebnisse. 
welche Kennaway mit seinem aus chemisch reinen Produkten (Isopren 
resp. Acetylen) hergestellten, synthetischen Teer erhalten hat, für den 
Gaswerkteer durchaus bestätigt. 

Neben den exakten, rein zahlenmäßigen Feststellungen geben die 
Resultate der vorliegenden Untersuchungen den Anlaß, einige all- 
gemeinere Gesichtspunkte der Ca.-Pathogenese zu streifen. 
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Es muß zunächst als auffällig erscheinen, daß auch die Anwendung 
optimaler Fraktionen, in denen wir doch die carcinogenen Substanzen 
in größerer Konzentration und Reinheit (d.h. viel freier von Bei- 
mengungen als im Ausgangsprodukt) voraussetzen müssen, nicht etwa 
zur Folge hat, daß nun die Carcinome viel rascher oder maligner auf- 
treten. Das einzige Resultat, das dadurch erzielt wurde, war eine geringere 
Toxizität und eine — nicht einmal immer sehr erhebliche — Zunahme 
des Prozentsatzes carcinomatöser Tiere. Die wahrscheinlichste Er- 
klärung hierfür liegt wohl in dem Umstande, daß die Zeit, die zur Um- 
wandlung einer normalen Zelle in eine biologisch maligne nötig ist, d.h. 
die Inkubation, im wesentlichen von der Beschaffenheit der Zellen, von 
ihrer C’arcinombereitschaft abhängt. Dieser dispositionelle oder Terrain- 
faktor scheint eine für jede Zelle in bezug auf ein bestimmtes Ca-erzeu- 
gendes Agens feststehende Größe zu sein, die sich durch exogene Ein- 
griffe wenig oder nicht variieren läßt. Darauf weist schon die Tatsache 
hin, daß bestimmte Tier- oder Gewebsarten für bestimmte Carcinogene 
völlig refraktär sind — so z. B. Meerschweinchenhaut für Teer — und 
daß auch bei der gleichen Tierart große Unterschiede in der Empfäng- 
lichkeit gefunden werden. So gibt es Mäuse, die auf sonst vorzügliche 
Teersorten nie mit Ca-Bildung reagieren, andere die schon nach wenigen 
Wochen die ersten Papillome zeigen, und zwischen beiden Extremen 
alle Übergänge. Es wäre zweifellos interessant, aus solchen Versuchs- 
tieren einmal die empfänglichsten und die refraktären weiter zu 
züchten. Auf alle Fälle ist es bis jetzt nicht gelungen, den Widerstand, 
den jede normale Zelle der Cancerisation entgegesetzt, durch hoch- 
wirksame Fraktionen so weit herabzusetzen, daß dadurch die Inkubation 
erheblich verkürzt wird. Es bleibt allerdings abzuwarten, ob das 
schließlich nicht doch gelingt, wenn wir mit wirksamen Stoffen 
chemisch reiner Form und hoher Konzentration manipulieren können. 

Ein weiterer Punkt betrifft die wichtige Frage nach dem Angriffs- 
punkt der carcinogenen Noxe. Es stehen sich hier bekanntlich 2 An- 
sichten gegenüber, die sich allerdings, theoretisch wenigstens, nicht 
vollkommen ausschließen. Nach der einen Theorie handelt es sich um 
eine rein örtliche Wirkung: die normale Zelle wird dadurch zur Krebs- 
zelle, daß das carcinogene Agens, in unserem Falle also der Teer, resp. 
die in ihm enthaltene wirksame Substanz, die Zelle schädigt und ihr 
biologisches Wesen tiefgehend, in einer Art, die uns vorläufig noch 
ein Rätsel ist, umwandelt. Nach der andern Theorie wirkt das carcino- 
gene Agens auf dem Umwege über den Organismus auf die Zellen ein. 
Die carcinomatöse Umwandlung derselben wird durch eine Stoffwechsel- 
veränderung, deren Natur und Sitz vorläufig ebenfalls vollständig 
unbekannt sind, in Gang gesetzt. Man hat für die letztere Anschauung 
vielfach ins Feld geführt, daß teergepinselte Mäuse schon vor der Ent- 
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stehung des Carcinoms allgemeine Krankheitserscheinungen zeigen, 
daß man in den verschiedensten Organen pathologische Veränderungen 
findet, daß die Tiere meist steril sind und daß ein geringer oder hoher, 
oft recht hoher Prozentsatz der Tiere eingeht. Die Tatsache ist an sich 
richtig und von jedem Untersucher konstatiert worden. Aber sie erklärt 
sich viel einfacher und zwanglos durch die Giftigkeit des resorbierten 
Teeres, die ohne jeden Zweifel vorhanden ist und oft erhebliche Grade 
erreicht. Diese toxische Wirkung braucht aber durchaus nicht auf die 
carcinogenen Substanzen selber bezogen zu werden; es ist sogar viel 
wahrscheinlicher, und findet in den Versuchsresultaten seine Bestätigung, 
daß es in dem großen und komplizierten Gemenge, welches der Teer 
darstellt, nicht die eigentlichen carcinogenen Substanzen sind, welche 
man für die allgemeinen Wirkungen verantwortlich machen muß. In 
den hier mitgeteilten Versuchsserien kann keine Rede sein von einem 
Parallelismus zwischen der allgemeinen und lokalen Wirkung. Es gibt 
Fraktionen, denen in hohem Maße allgemeine toxische Wirkungen zu- 
kommen, ohne daß dabei ein einziger Krebs entsteht, andere Fraktionen, 
bei denen die allgemeinen Wirkungen sehr gering sind, trotz einem sehr 
hohen Prozentsatz von Krebsen. Viel eher könnte man von einem Aniago- 
nismus beider Wirkungsarten reden, indem stark carcinogene Fraktionen 
im allgemeinen viel weniger toxisch zu sein pflegen als wenig oder nicht 
wirksame. Es liegt deswegen vorläufig gar kein Anlaß vor, zu der Hypo- 
these von der allgemeinen Umstimmung zu greifen. Man kompliziert sich 
dadurch unnötigerweise das ohnehin schon schwierige Problem der Car- 
cinomgenese noch mehr, ohne durch die Tatsachen dazu gezwungen zu 
sein und ohne irgendwelchen Nutzen für die weitere Forschung. 
Ähnliche Überlegungen führen auch vorläufig, d. h. bis ein zwingender 
Gegenbeweis erbracht ist, zur Ablehnung der parasitären Theorie für 
die Entstehung des Krebses, im speziellen des durch Teer erzeugten. 
Daß Stoffe, welche bei einem Druck von 1,15 mm und nahezu 300° 
Temperatur überdestillierten, keine Lebewesen enthalten können, ist 
selbstverständlich. Wenn man die Mitwirkung eines Mikroorganismus 
postuliert, so kann es sich nur um einen in der Mäusehaut ubiquitär 
vorhandenen, an sich harmlosen Mikroorganismus handeln, der nur 
im Verein mit ganz bestimmten, im Teer enthaltenen Substanzen das 
experimentell erzeugte Mäusecarcinom hervorrufen kann. Eine solche 
Hypothese läßt sich durch den vorliegenden Tatbestand in keiner 
Weise stützen oder rechtfertigen. Es wäre unzulässig, Erfahrungen, die 
mit ganz anders gearteten Tumoren gemacht wurden und die überdies 
nichts weniger als klar gestellt sind, auf diese Art von den experimen- 
tellen Krebsen zu übertragen. Das Problem der Isolierung carcinogener 
Substanzen im Teer und der Aufklärung ihrer Wirkung innerhalb der 
empfänglichen Zellen bleibt auch ohnedies noch kompliziert genug. 
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1) Im wesentlichen nur, soweit sie die hier speziell behandelte Frage der 
carcinogenen Teersubstanzen betrifft, da die Erwähnung aller bekannten experi- 
mentell carcinogenen Eingriffe zu viel Raum in Anspruch nehmen würde. 


(Aus der Dermatologischen Abteilung des Isolierungs-Krankenhauses beim Kom- 
missariat des Unterrichtswesens [Mono] in Moskau. — Leitender Arzt: Privatdoz. 


Dr. N. Tschernogubow.) 


Beitrag zur Kenntnis der Rezidive bei Pilzerkrankungen der 
behaarten Kopfhaut nach Röntgenbehandlung*). 


Von 
E. Muskatblüt und N. Tschernogubow. 


(Eingegangen am 21. Juli 1926.) 


Die schnellste und beste Behandlungsmethode bei Pilzerkrankungen 
der behaarten Kopfhaut bietet die Röntgenepilation. Allein nicht immer 
gewährt sie mit einem Mal das erwünschte Resultat. Bei systematischer 
Beobachtung der mit X-Strahlen behandelten Köpfe gelingt es in man- 
chen Fällen, selbst nach vollständigem Haarausfall, vereinzelte kranke 
Haare zu finden. In anderen Fällen tritt nach temporärer, bald 
kürzere, bald längere Zeit (bis 5 Monate) andauernder Heilung, die 
Krankheit wieder auf. Sämtliche derartige Fälle können in weiterem Sinn 
unter der Bezeichnung ‚‚Rezidive‘‘ vereinigt werden. Die Rezidive er- 
fordern in der Mehrzahl der Fälle wiederholte Röntgenisation und ver- 
längern somit die Behandlungsdauer erheblich. Da sie sich klinisch meist 
durch wenig hervortretende, in sehr beschränkter Zahl vorhandene 
Krankheitsherde (manchmal sogar nur ein einziger) manifestieren, können 
sie leicht übersehen werden und dennoch Anlaß geben zu einer heim- 
tückischen Weiterverbreitung der Infektion. Demnach stellen die Re- 
zidive eine sehr unerwünschte Komplikation der Röntgenbehandlung 
dar und das Studium ihrer Entstehungsverhältnisse verdient, wie uns 
scheint, die größte Aufmerksamkeit. 

In der Literatur ist vielfach [Karelitz22), Shirmunskafa!®), Karlin®!), 
Bernsteind), Altmann!), Stümpke®)] auf die Schwierigkeiten einer ge- 
nauen Feststellung der Anzahl von Rezidiven hingewiesen worden, weil 
die Kinder entweder eine zu kurze Zeit in der Anstalt verweilten oder 
ambulatorisch behandelt wurden. Entweder kommen die kranken Kin- 
der nicht pünktlich zur Kontrolle oder entschwinden infolge Fortzug 
gänzlich der Beobachtung. Derartige ungünstige Beobachtungsverhält- 
nisse machen natürlich jede exakte Berechnung der Rezidive unmöglich 
und von irgendwelchen sonstigen, schwieriger festzustellenden Schluß- 
folgerungen kann natürlich gar nicht geredet werden. Um so wertvoller 
ist es, daß unsere Beobachtungen am Isolierungskrankenhaus für ver- 


| ei Vorgetragen am 15. I. 1926 in der Moskauer venerologisch-dermatologischen 
Gesellschaft. 
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wahrloste Kinder beim Kommissariat des Unterrichtswesens (Mono) unter 
ganz anderen, man kann sagen, einzigartigen Bedingungen standen. Das 
Kontingent der Kranken dieser Anstalt bilden fast ausschließlich Kinder 
aus den Krippen und anderen Kinderfürsorgestellen des Mono, wobei alle 
Kranken die Behandlung bis zu völliger Genesung stationär durchmachen. 


Das in diese Anstalt aufgenommene Kind wird klinisch, mikroskopisch und 
seit 1924 auch bakteriologisch untersucht. Erst nach der mikroskopischen Unter- 
suchung wird die Diagnose gestellt und evtl. röntgenisiert. Nach 2 Wochen er- 
folgt der Haarausfall, wobei sämtliche, nicht ausgefallene, insbesondere die kranken 
Haare, durch häufiges Waschen und Epilation sorgfältig entfernt werden. Der 
gereinigte Kopf wird einer desinfizierenden Lokalbehandlung (siehe unten) unter- 
worfen. 1!/, Monate nach dem Haarausfall wird bei günstigem Ausfall der mikro- 
skopischen Untersuchung die Lokalbehandlung aufgegeben. Zu dieser Zeit beginnt 
größtenteils das Wachsen der neuen Haare und die Beobachtung wird noch weitere 
1!/, Monate fortgesetzt, während die Behandlung fortfällt und auch die Waschung 
des Kopfes nicht so häufig ausgeführt wird. Während dieser ganzen Zeit werden 
die noch irgendwie verdächtigen Haare und Schüppchen, alle 2 Wochen, mikro- 
skopisch auf Pilze untersucht. Erst wenn während dieser Prüfungsfrist die mikro- 
skopische Untersuchung 3mal ein negatives Resultat ergeben hat, werden die 
Kinder als gesund in die Kinderheime zurückgeschickt. 


Unser Material umfaßt 1546 Fälle von Mykosen der behaarten Kopf- 
haut, welche mit X-Strahlen vom 1. IX. 1922 bis 1. IX 1925 behandelt 
wurden. Unter der Gesamtzahl dieser Kranken wurden Ve bei 
99 Kindern (6,4%) beobachtet. 


Zum Vergleich führen wir die in der Literatur vorhandenen, statistischen 
Angaben über die Häufigkeit der Rezidive an, trotzdem dieselben, nach dem 
eigenen Ausspruch der Autoren, nicht als sehr exakt angesehen und somit richtiger 
nur als Minima der Häufigkeit von Rezidiven verwertet werden können. Bogrow”) 
z. B. beobachtete unter 62 röntgenisierten Dermatomykosen der behaarten Kopf- 
haut 6 Rezidive, d.h. in 9,7%, Shirmunskaja!®) unter 900 10 Rezidive (1,1%), 
Bernstein’) unter 986 60 (6,1%), Bychowsky unter 2285 10%, Sucharew”°) unter 
143 7 Rezidive (5%), Karlin?) unter 300 12 (4%). Von den Autoren des Westens 
beobachtete Bloch!®) unter 191 Fällen 6 Rezidive (3,1%), Specht?) unter 80 
1 (1,2%). Arzt und Fuhs?) unter 49 1 (2%), Altmann!) unter 10 000 1,0% ‚„‚Rezi- 
dive und Reinfektionen“ (?). Stuempke?®) unter 190 44 Versager (23,1%). Gut- 
mann!) (40 Fälle). Arzt und Fuhs?) (19 Fälle) und Kleinschmidt!®) (231 Fälle) 
hatten keine Rezidive. Andere Autoren Buschke und Klemm!?) Frühwald!*) u.a. 
erwähnen Rezidive ohne Zahlenangaben. 


Bei Berechnung des Prozentsatzes der Rezidive, getrennt für jedes 
unserer 3 Berichtsjahre, erweist sich, daß derselbe beständig sank, 
wie aus folgender Tabelle hervorgeht. 





Tabelle 1. Häufigkeit der Rezidive. 





| 1 Jahr 2 hr | 8. Jahr eege, 
Anzahl d. röntgenisiert. Kinder . | 433 je 506 gé 1546 
Anzahl der Rezidive ..... | 52 ' 34 99 
Rezidive in Prozenten . . . . . | 12,0 | 6,7 6,4 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 35 
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Da bei der Entstehung der Rezidive individuelle Verhältnisse, Ge- 
schlecht, Alter usw. von Bedeutung sein können, sei hierüber folgendes 
gesagt. 


Unter den röntgenisierten Kindern waren: 907 Knaben mit 53 Rezidiven, 
d. h. 5,8%, und 639 Mädchen mit 46 Rezidiven, d. h. 7,2%. Also eine etwas größere 
Anzahl von Rezidiven bei Mädchen. Dasselbe ergibt auch ein Vergleich der ein- 
zelnen Berichtsjahre im Speziellen, da Rezidive beobachtet wurden im 1. Jahre 
unter den Knaben in 11,6%, unter den Mädchen in 12,6%; im 2. Jahre unter 
den Knaben in 5,1%, den Mädchen in 9%. Nur im 3. Jahre kehrten sich die 
Verhältnisse um, indem bei den Knaben 2,7%, Rezidive, bei den Mädchen 1,3°, 
beobachtet wurden. Demnach ist es nach unserem Material unmöglich eine 
Prävalenz der Rezidive unter den Mädchen anzunehmen. 


Was den Einfluß des Alters auf die Rezidive anbetrifft, so waren dieselben 
um so häufiger, je älter das Kind war. Die geringste Anzahl von Rezidiven boten 
Kinder bis zu 4 Jahren, die größte, Kinder im Alter von 13—16 Jahren. Diese 
Tatsache erscheint sonderbar, wenn man bedenkt, daß sowohl die Trichophrtie 
als auch die Mikrosporie und in geringerem Grade, wie es scheint, der Favus, im 
Alter der Geschlechtsreife Neigung zur Spontanheilung zeigen. Vermutlich ist die 
größere Häufigkeit der Rezidive bei älteren Kindern auf die wahrscheinlich lange 
Dauer des Krankheitsprozesses, vielleicht auch auf die zu seiner Heilung weniger 
günstigen anatomischen Verhältnisse (tiefere Lokalisation der Haare) zurück- 
zuführen. 


Tabelle 2. Rezidiv und Alter. 





9. bis 12, | 18. bis 16. | 
| Lebensalter ' Lebensalter | Lebensalter | Lebensalter | 


| Bis zum 4.| 5. bis 8. 











Insgesanit 





Ä | 
Anzahl d. röntgen. Kinder. 50 |; 430 | 867 | 199 1546 
Anzahl der Rezidive `, . . 2 | 24 i 55 18 99 
Rezidive in Prozenten `, . 4,0 3,6 ! 6,3 | 9,0 | 6,4 


Nach ihrer Herkunft teilten wir die Kinder in folgende drei Gruppen 
ein: 1. Kinder aus verschiedenen Kinderheimen, 2. Kinder aus Asylen, 
welche, wenigstens ihrer Herkunft nach, als solche von der Straße be- 
zeichnet werden müssen, 3. Kinder aus anderen Stellen — eine recht 
bunte Gruppe —, darunter zum Teil von den Eltern übergebene. Ent- 
sprechend dieser Einteilung wurden beobachtet unter 1130 Kindern der 
1. Gruppe 67 Rezidive, d.h. 5,9%, unter 292 Kindern der 2. Gruppe 
22 Rezidive, d.h. 7,5% und unter 124 Kindern der 3. Gruppe 10 Re- 
zidive, d.h. 8,1%. Wenn man den äußeren Verhältnissen einen Einfluß 
auf die Behandlung zuschreiben will, wäre der etwas größere Prozentsatz. 
der Rezidive bei den Kindern der 2. und 3. Gruppe auf deren geringere 
Disziplin und infolgedessen ihr geringeres Verständnis für die Behand- 
lung zurückzuführen. 

Weiter ist die Frage berechtigt, ob die drei häufigsten Dermatomykosen, 
Favus, Trichophytie und Mikrosporie dieselbe Neigung zu Rezidiven zeigen 
oder nicht? 
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Nach Sabouraud?®) können die X-Strahlen, dank dem Haarausfall eine Tricho- 
phytie schneller ausheilen als den Favus, bei welchem Rezidive von den in der 
Epidermis (in den ‚„‚Scutula‘““) zurückbleibenden Pilzen, selbst nach Haarausfall, 
ausgehen können. Aus diesem Grunde heilt nach Sabouraud die erste Röntgenisa- 
tion beim Favus gewöhnlich bloß */, der erkrankten Partie aus. Manche russische 
Autoren verzeichnen gleichfalls eine größere Anzahl von Rezidiven bei Favus, 
als bei Trichophytie. So z. B. sah Shirmunskaja!®) unter 266 Fällen von Favus 
6 Rezidive, d.h. in 2,2%, und unter 634 Fällen von Trichophytie 4 Rezidive, 
d.h. in 0,6%, Bychowsky®) unter 1372 Fällen von Favus 104 Rezidive, d.h. in 
7,6%, unter 913 Fällen von Trichophytie 42 Rezidive, d.h. in 4,6%. Freilich 
stehen diesen Angaben auch entgegengesetzte Hinweise gegenüber; so z. B. be- 
obachtete Bobrow, nach persönlicher Mitteilung, in der Klinik für Hautkrank- 
heiten in der I. Moskauer Universität unter 47 Fällen von Trichophytie 9 Rezidive, 
d. h. in 19,2%, unter 44 Fällen von Favus 3 Rezidive, d.h. in 8,8%. Bogrow”) 
behauptet, daß nach seinem Material Rezidive hauptsächlich bei Trichophytie 
mit kleinen Herden erfolgten. Nach Finkelstein und Sigalowa!5) gibt Trichophytie 
eine viel größere Anzahl von Rezidiven als Mikrosporie. 


Über unsre Erfahrung gibt folgende Tabelle Aufschluß: 
Tabelle 3. Rezidive bei verschiedenen Dermatomykosen. 

















Tricho- Mikro- Misch- ee 

phytie | Favis sporie | formen Inagesamt 
Anzahl d. röntgen. Kinder. | 1233 | 188 | 119 6 1546 
Anzahl der Rezidive. . .| 9 9 "o oO ' o 
Rezidive in Prozenten . . | 7,3 | 48 | 0 0 | 6,4 


Es gab somit Trichophytie 7,3% Rezidive, d.h. 1!/,mal mehr als 
Favus (4,8%). 


Etwas anders sind die Verhältnisse, wenn man jedes der 3 Beobachtungsjahre 
gesondert nimmt. Im 1. Jahre überwogen die Rezidive bei Trichophytie, nämlich 
unter 358 Fällen 50, d.h. in 14%, gegenüber 73 Fälle von Favus mit 2 Rezidiven, 
d.h. in 2,7%. Umgekehrt wurden die Verhältnisse in beiden folgenden Jahren. 
Im 2. Jahre gab es unter 434 Fällen von Trichophytie 29 Rezidive, d. h. in 6,7% 
und unter 50 Fällen von Favus 5Rezidive, d.h. in 10%; im 3. Jahre unter 
441 Fällen von Trichophytie 11 Rezidive, d.h. in 2,5%, und unter 65 Fällen von 
Favus 2 Rezidive, d. h. in 3,1%. Da unsere Arbeit im Krankenhaus in den beiden 
letzten Jahren unter besseren Verhältnissen verlief als im 1. Jahre, so sind wir 
eher geneigt anzunehmen, daß bei Favus Rezidive etwas häufiger vorkommen 
als bei Trichophytie. 

Nicht ohne Interesse ist, daß wir bei 119 Fällen von Mikrosporie im 
Laufe aller 3 Jahre kein einziges Rezidiv beobachteten. 


Bogrow®) sah unter 20 Fällen von Mikrosporie ebenfalls kein Rezidiv. Des- 
gleichen verzeichnen auch Finkelstein und Sigalowa!®) eine geringere Neigung der 
Mikrosporie zu Rezidiven. Sie erklären diese Erscheinung durch die Lage des 
Pilzes, hauptsächlich an der Oberfläche des Haares, wobei sie entgegen der sonstigen 
Annahme glauben, daß die X-Strahlen auf die Lebenstätigkeit der Pilze selbst 
deprimierend wirken. Wir sind der Meinung, daß die für die Epilation zur An- 
wendung kommenden Dosen von X-Strahlen schwerlich einen starken Einfluß 
auf die Lebensfähigkeit der Pilze ausüben können. Das wird nach unseren, den 
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Sabouraudschen entsprechenden Eriahrungen bewiesen durch die Leichtigkeit, 
mit welcher es gelingt, Pilzkulturen aus den nach Röntgenisierung ausgefallenen 
Haaren zu erhalten. 

Das Fehlen der Rezidive bei Mikrosporie in unseren Fällen ist eher 
dadurch zu erklären, daß alle unsere Fülle durch das „Mikrosporon lano- 
sum‘, einen Pilz tierischen Ursprungs hervorgerufen wurden. Dasselbe 
fanden Bogrow®), Nerpina?*), Podwysstzkaja®), Karelitz22), sodaß für die 
russische Mikrosporio anscheinend dieser Pilz charakteristisch ist. Die 
Mikrosporie dieses Ursprungs, wie auch alle übrigen Pilzerkrankungen 
tierischen Ursprungs werden häufig von einer erheblichen Entzündung 
begleitet, geben manchmal das Bild von Kerion und können in solchen 
Fällen sogar spontan heilen. Endlich sahen wir Ausheilung der Mikro- 
sporie, sogar ohne Rüntgenisierung, allein unter dem Einfluß einer medi- 
kamentösen Therapie (in einigen Monaten), sogar in einigen mit ausge- 
sprochenen Entzündungserscheinungen nicht einhergegangenen (bana- 
leren) Fällen. 


Hierdurch ist vielleicht der Widerspruch unserer Angaben mit den Statistiken 
mancher «deutscher Autoren [Bloch!°), Arzt und Fuhs?), Specht®), Frühwald!*), 
Buschke und Klemm!!.12), Stümpke®), Soltmann und Dietz?!)], die mehr oder weniger 
oft Rezidive bei der Röntgenbehandlung der Mikrosporie beobachteten, zu er- 
klären. Anscheinend hatten diese Forscher es fast ausschließlich mit der im 
Westen verbreiteten menschlichen Abart des Pilzes, nämlich dem Mikrosporon 
Audouini zu tun. Ganz besonders viel Rezidive sahen Klehmet!?) und Stümpke®) 
bei der Mikrosporieepidemie in Hannover (23,1%). Eine derartige Hartnäckigkeit 
der Erkrankung führen die Autoren auf die besondere Abart des von ihnen bei 
dieser Epidemie gefundenen Pilzes, den Mikrosporon pertenue, zurück. Be- 
merkenswert ist, daß die besten Resultate bei Röntgenbehandlung der Mikro- 
sporie (kein Rezidiv unter 231 Fällen) Kleinschmidt!®) bei der Epidemie im rhein.- 
westfälischen Bezirk sah, wo sich als Krankheitserreger, außer ‚„Mikrosporon 
Audouini‘“, auch das ‚„Mikrosporon lanosum‘“ erwiesen hat. 


Schließlich ist vielleicht die besonders günstige Wirkung der Röntgen- 
behandlung bei Mikrosporie durch die Besonderheit des vom Mikro. 
sporon‘‘ befallenen Haares, nämlich dessen geringe Sprödigkeit und größere 
Länge bedingt. Ein solches Haar fällt leichter aus und kann manchmal 
sogar in toto mit der Pinzette epiliert werden, was bei dem überaus sprö- 
den trichophytischen Haar nicht gelingt. 

Auffallend ist, daß die Trichophytie bei Mädchen relativ häufiger als 
bei Knaben (85,4%, gegen 75,7%) beobachtet wurde und bei ersteren 
häufiger zu Rezidiven Anlaß gab. Im Laufe von 3 Jahren wurden unter 
546 röntgenisierten Fällen von Trichophytie bei Mädchen 45 Rezidive, 
d. h. in 8,2%, unter solchen bei 687 Knaben ebenfalls 45 Rezidive, d. h. 
in 6,6% verzeichnet. Favus war bei den Mädchen seltener als bei den 
Knaben (9,1% gegen 14,3%). Rezidive waren gleich bei ihnen seltener. 
Unter insgesamt 130 Fällen von Favus bei Knaben wurden 8 Rezidive, 
d.h. in 6,1%, bei Mädchen unter 58 Fällen 1 Rezidiv, d.h. in 1,7°, 
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beobachtet. Nebenbei sei bemerkt, daß die Mikrosporie ebenfalls häufiger 
bei Knaben (9,4%,) als bei Mädchen (5,3%) vorkaın, worauf auch in der 
Literatur des Westens hingewiesen wird. 

Unwillkürlich taucht die rage auf, ob nicht die Hartnäckigkeit in 
einzelnen Fällen von Trichophytie von einer besonderen Trichophytonart 
abhängt*). 

Von allen von uns auf dem Sabouraudschen Nährboden erhaltenen 
674 Kulturen gehörten 598, d. h. 88,7%, dem Trichophyton violnccum 
und 76, d.h. 11,3% dem Trichophyton crateriforme an. Unter 74 Kul- 
turen von Fällen, die späterhin Rezidive gaben, wurde das Trichophyton 
violaceum 64 mal, d.h. in 86,5% und das Trichophyton crateıiforme 
10 mal, d. h. in 13,5% der Fälle nachgewiesen. Es fanden sich somit diese 
beiden Pilzarten, sowohl im allgemeinen als auch unter den Rezidivfällen 
in annähernd den gleichen Verhältnissen. Zwar wird der krateriforme 
Pilz etwas häufiger unter den Rezidiven angetroffen, jedoch sind die 
Ziffernunterschiede zu klein, um ihnen eine Bedeutung einzuräumen und 
bestimmte Schlüsse zu ziehen. 

Um nun weiter die Bedeutung unserer Behandlung; für das Auftreten 
der Rezidive zu eruieren, müssen wir etwas näher auf einige Einzelheiten 
der bei unseren Kranken angewandten Methode der Röntgentherapie, 
wie die nachfolgende medikamentöse Behandlung eingehen**). 

Die Bestrahlung wurde anfangs mit Müllerschen und @undelachschen, 
später zugleich mit Coolidgeschen Röhren ausgeführt. 

Über das Resultat gibt folgende Tabelle Aufschluß. 


Tabelle 4. Rezidiv und Art der Rönigenröhre. 

















ER Als Coolidge- Beide Keine | 

j Gasronre i röhre Röhren | Angaben | Inagesanıt 
Anzahld. röntgen. Kinder. ` 541 | 975 | 16 | 14 1516 
Anzahl der Rezidive . . . 66 | 32 ! ıl 0 99 
Rezidive in Prozenten . . 12,2 | 3,3 ` 6,3 0 6,4 


Unter den mit Coolidgeschen Röhren bestrahlten Kindern kam es 
4 mal seltener zu Rezidiven. 


Eine größere Häufigkeit der Rezidive bei Bestrahlung mit Gasröhren war 
während aller 3 Jahre zu beobachten. Besonders auffallend aber ist der Vorzug 
der Coolidge-Röhren im 3. Jahre, da auf 524 mit diesen behandelte Kinder 5 Re- 
zidive, d.h. in 1%, kamen, während in 77 mit Gasröhren behandelten Fällen 
8 Rezidive, d.h. in 10,4%, zu verzeichnen waren. 


*) Finkelstein und Sigalowa!°) beobachteten in den durch das Trichophyton 
violaceum bedingten Fällen 50% Rezidive nach Röntgenbehandlung. 

**) Unseren Röntgenologen, den Herren N. Liebersohn, L. Feldmann und 
M. Wassilewsky, sagen wir auch an dieser Stelle für ihre liebenswürdige Unter- 
stützung unseren besten Dank. 
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In 129 Fällen, wo durch peinliche Untersuchung des Kopfes eine bloß 
beschränkte Verbreitung des Krankheitsprozesses festgestellt worden 
war, wurde nur eine partielle Röntgenepilation angewandt. Sich davon zu 
überzeugen, gelingt relativ leicht bei klinisch deutlich ausgesprochenen 
Herden und bloß unter diesen Verhältnissen verordnen wir eine solche 
partielle Röntgenisation. Die Resultate dieser Behandlung waren nicht 
schlechter als bei der Bestrahlung des ganzen Kopfes, denn es wurden 
nur 7 mal Rezidive, d.h. in 5,4%, registriert. Gute Resultate der ange- 
wandten partiellen Röntgenepilation verzeichnen ebenfalls Sabouraud%) 
und Winkler®®). 

Zur Erzielung einer totalen Epilation aller Haare wandten wir3,4- und 
östellige Bestrahlungsmethoden an. Die 4stellige Methode wurde in 
2 Varianten versucht: 1. mittels gewöhnlicher Methode nach Nemenow; 
2. mittels Verschiebung des Zentrums auf den Nacken. Bei der ersteren 
Methode wurde unter 36 Fällen kein einziges Rezidiv beobachtet. Die 
versuchsweise in 88 Fällen, hauptsächlich im ersten Arbeitsjahr, ange- 
wandte 2. Methode bewährte sich weniger, da besonders auf dem Scheitel 
und dem Nacken sehr viele Haare nicht gelockert wurden, was infolge- 
dessen in 30 Fällen eine wiederholte Röntgenisation erforderte. Diese 
Fälle infolge unverkennbar unzureichender Epilationsdosis, schalten wir 
aus unserer Rezidivstatistik aus. Für 23 Fälle fehlen genaue Angaben 
über die bei dieser angewandte Bestrahlungsmethode. Es sind noch zu 
berücksichtigen 36 Fälle mit Bestrahlung nach dem 4stelligen System, 
welche ohne Rezidive blieben, ferner 137 Fälle, die nach der 3stelligen 
Methode und 1133 Fälle, die mittels 5stelliger Methode bestrahlt wurden. 

Die 3stellige Bestrahlung gab 7 Rezidive, d. h. in 5,1%, die 5stellige 
85 Rezidive, d. h. in 7,5%, also 1!/,mal mehr. Es ist jedoch zu bemerken, 
daß die 3stellige Bestrahlung fast ausschließlich im 3. Berichtsjahre 
(130 mal bei 137 Fällen) appliziert wurde und sämtliche Rezidive bei die- 
ser Methode diesem Jahre angehören. Das östellige System wurde wäh- 
rend aller 3 Jahre angewandt und gab folgende Resultate: Im 1. Jahre 
unter 337 Fällen 47 Rezidive, d.h. in 13,9%, im 2. Jahre unter 439 Fällen 
32 Rezidive, d.h. in 7,3%, und im 3. Jahre unter 357 Fällen 6 Rezidive, 
d. h. in 1,7%. Wenn somit auch die Gesamtsumme der nach 3stelligem 
System röntgenisierten Kinder eine geringere Anzahl von Rezidiven cr- 
gaben, so weist im Speziellen das Material des letzten Jahres im Gegen- 
teil auf cinen nennenswerten Vorzug des östelligen Systems der Be- 
strahlung hin. 

Dieser scheinbare Widerspruch ist darauf zurückzuführen, daß die 
stellige Methode vornehmlich mit Gasröhren und die 3stellige Methode 
fast ausschließlich mit Coolidge-Röhren ausgeführt wurde. Behufs ge- 
naucrer Klarstellung der besseren Bestrahlungsmethode vom Stand- 
punkt der Zahl der bestrahlten Stellen ist es zweckmäßiger, diejenigen 
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Fälle, wo die Bestrahlung bloß mit Gasröhren oder mit luftlosen Röhren 
ausgeführt wurde, zu vergleichen. Dabei stellt sich heraus*), daß die 
5stellige Methode in den bloß mit Coolidge-Röhren bestrahlten Fällen 19%, 
Rezidive (bei 304 röntgenisierten Kindern 3 Rezidive), die 3stellige 1,9% 
(bei 107 röntgenisierten Fällen 2 Rezidive) beträgt. Die entsprechenden 
Ziffern für Gasröhren sind 21,7%, Rezidive bei 3stelliger und 6,2%, bei 
östelliger Bestrahlung. 


Tabelle 5. Rezidive und Art der Röhren im Zusammenhang mit der Bestrahlungs- 
methode während des 3. Berichtsjahres. 


| S-stellige Bestrahlung 











-stellige Bestrahlung 









Coo- | Beide | Ins- 
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| Gas een a ' Beide | Ins- 
nn nn. d Tre | Rohe |P Röhre [Röhren gesamt 
Anzahl d. rëpteen Kind, 23 | 107 6 | 357 
Anzahl d. Rezidive ..| 5 | 2 310,6 
Rezidive in Prozenten .| 21,7 | 1,9 (Io 1 


Einige deutsche Autoren halten sogar die 5stellige Methode nicht für eine 
die Epilation genügend garantierende, so z. B. weisen Arzt und Fuhs*) darauf hin, 
daß bei der 5stelligen Methode von Kienböck und Adamson eine gute Epilation 
nur bei Kindern unter 3 Jahren mit kleinen Köpfen erzielt wird, während dieselbe 
bei älteren Kindern an manchen Stellen, wie z.B. in der Randzone hinter den 
Ohren, nicht ausreicht. Aus diesem Grunde empfehlen sie die 6stellige Bestrahlung. 
Desgleichen erhielt Frühwald!*) ebenfalls keine guten Resultate mittels östelliger 
Methode und rät zur 7stelligen. 

Im Speziellen wurde die Technik der X-Strahlung, besonders hinsicht- 
lich der Dauer der Sitzung verschiedenen Variationen unterworfen, welche 
aber keine nennenswerten Unterschiede ergaben. 

Da bei der Röntgenbehandlung anscheinend die Entfernung der kran- 
ken Haare von der größten Bedeutung ist, so ist es klar, daß dort, wo die 
Epilation ungenügend ausfiel, günstige Bedingungen für die Entstehung 
von Rezidiven entstehen. Die Beobachtung einer großen Anzahl von 
röntgenisierten Kindern zeigt, daß etwa 15 Tage nach der Röntgen- 
bestrahlung, wo sämtliche Haare, die selbständig ausfallen konnten, in- 
klusive derjenigen, die durch Waschen des Kopfes und Auszupfen mit den 
Fingern entfernt werden konnten (ohne Pinzette), ausgefallen waren, die 
Kopfhaut ein verschiedenartiges Bild darstellen kann. In einzelnen Fällen 
wird der Kopf kahl oder es bleiben bloß in geringer Anzahl zarte Flaum- 
haare nach. In solchen Fällen kann man von einem vollständigen Haar- 
ausfall sprechen. In weiteren Fällen bleiben auf dem ganzen Kopfe, in 
recht gleichmäßiger Weise zerstreute Haare nach. Letztere sind meist 
dünner und schwächer pigmentiert als die normalen und haben eine ober- 


*) Vergleichsmöglichkeit gewährt bloß das 3. Berichtsjahr, wo das Sstellige 
System weitgehend angewandt wurde. 
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flächlich sitzende, häufig große Zwiebel. Sie erinnern an Flaumhaare 
und können bloß unter Zuhilfenahme der Pinzette entfernt werden. 
Dieses Bild kann manchmal als Ausdruck einer nicht ausreichenden Epi- 
lationsdosis gelten und dürfte als unvollständige Epilation bezeichnet 
werden. 

Im Zusammenhang mit der von Tschernogubow??) gemachten Be- 
obachtung, daß häufig ein derartiger unreiner Kopf einfach durch mecha- 
nische Zurückhaltung der toten Haare bedingt wird*), wäre es richtiger, 
die Einteilung der Epilation in vollständige und unvollständige, auch 
noch auf die mikroskopische Untersuchung der zurückgehaltenen Haare 
und die weitere Beobachtung über deren Wuchs zu gründen. Anderer- 
seits ist es aber möglich, daß die Zurückhaltung einer großen Anzahl toter 
Haare, was anscheinend auf besonders ungünstige Verhältnisse zwischen 
dem Umfang der Haarzwiebel und der Breite der Ausgangsöffnung des 
Haarfollikels zurückzuführen ist, eine praktische Bedeutung gewinnt, 
da sie ein Symptom des Vorhandenseins für die Heilung ungünstiger Ver- 
hältnisse abgibt. Außer individuellen Besonderheiten der Haut können 
auch äußere Ursachen mehr oder minder zufälligen Charakters, wie z. B. 
die Hautschwellung beim Erythem nach X-Bestahlung oder eine starke 
Irritation der Haut durch Salben, wie eine starke Dasquamation der Haut 
eine Rolle spielen. Es ist durchaus zulässig, daß derartige Hautaltera- 
tionen, welche für eine Zurückhaltung des Haarausfalls ausreichten, der 
klinischen Beobachtung entgehen können. Es ist klar, daß sämtliche. 
den Ausfall gesunder (toter) Haare hemmende Verhältnisse, dieselbe 
Wirkung auch auf den Ausfall der kranken Haare ausüben, d. h. die Ent- 
stehung der Rezidive begünstigen müssen. 

Unsere Statistik bietet genaue Angaben über die klinische Verwertung 
der Epilation bei 1048 Kindern, die während der letzten 2 Jahre rönt- 
genisiert wurden und 47 Rezidive ergaben. 

Da die Rezidive bei unvollständigem Haarausfall dreimal öfter als 
bei vollständiger Epilation beobachtet wurden, so bietet die klinische Be- 
obachtung der Kopfhaut zur Zeit des Haarausfalls gewisse Stützpunkte 
für die Prognose der Rezidive. Freilich kommt es in vielen Fällen von 
klinisch unzureichender Epilation zur Heilung und umgekehrt in manchen 
Fällen von anscheinend vollständiger Epilation der Kopfhaare dennoch 
zu einem Rezidiv, worauf auch Sobolew®?) hinweist. Fälle von Heilung 
bei nicht ausreichender Röntgenepilation beobachteten wir häufiger beim 
Favus. In 9 Rezidivfällen war in 6 die Epilation in klinischer Hinsicht 


*) Diese Annahme wird bestätigt durch die von T'schernogubow an Meer- 
schweinchen angestellten Versuche, nach denen bei Anwendung von X-Strahler: 
(Epilationsdosis) ein selbständiger Haarausfall nicht beobachtet wird, aber beim 
Schneiden der Haare oder bei Epilation der Haare, 2 Wochen nach der Bestrahlun: 
erweist es sich, daß die Haare an den bestrahlten Stellen ungefähr für I Monat 
das Wachstum unterbrochen haben. 
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Tabelle 6. Rezidive mit Berücksichtigung der Epilation aus den 2 letzten Berichtsjahren. 





` Vollständige ‚ Unvollständige 








Epilation | Epilation Anagesaint 
Anzahl der röntgenisierten Kinder . 604 444 1048 
Anzahl der Rezidive . . ..... 13 34 47 
Rezidive in Prozenten.. . . .... 2,1 7,7 4,5 


vollständig. Im Zusammenhang hiermit sei auf einige, von uns nach Rönt- 
genepilation bei Favus beobachtete und vielleicht teilweise, die bei dieser 
Erkrankung auftretenden Rezidive erklärende Besonderheiten die Auf- 
merksamkeit gelenkt. Manchmal sind nämlich auf der absolut kahlen 
und glatten Kopfhaut dünne, gräuliche, gekrümmte, 2—3 mm lange, 
durch die Hornschicht der Epidermis durchscheinende Streifen zu be- 
merken. Diese Gebilde mit der Pinzette herauszuziehen ist unmöglich, 
denn sie liegen tief in der Haut. Erst nach Einschnitt der Epidermis 
tritt ein bogenförmig gekrümmtes und mit beiden Enden in die Tiefe der 
Haut hinziehendes Haar zutage. Nicht ohne Mühe gelingt es, dasselbe 
mitsamt der Zwiebel herauszuziehen, wobei es sich häufig mit Pilzen an- 
gefüllt erweist. Diese Erscheinung ist auf die Deformierung des Haar- 
follikels infolge der, bei langdauerndem Favus entstehenden Narben- 
bildung der Haut zurückzuführen. Selbstverständlich bietet ein derartig 
verunstalteter Follikel für die Entfernung des ebenso deformierten, wenn 
auch infolge Röntgenisierung von der Papille schon getrennten Haares 
erhebliche, rein mechanische Hindernisse. 

Zur Beleuchtung der Frage über einen möglicherweise bestehenden 
Zusammenhang zwischen Rezidiven und nicht genügendem Haarausfall 
nach Röntgenbestrahlung dient ein Vergleich der Lokalisation des Rezi- 
divs mit den Stellen, wo der Haarausfall ausblieb. Unter 90 Trichophytie- 
rezidiven wurden zurückgebliebene Haare in 58,1%, an der Randzone des 
behaarten Kopfes beobachtet. Bei Berücksichtigung der Unmöglichkeit 
einer Summierung der Strahlen bei vielstelliger, allgemeiner Bestrahlung 
an vielen Stellen der Randzone ist diese Erscheinung auf die ungenügende 
Dosis der X-Strahlen zurückzuführen. Bemerkenswert ist, daß gerade 
diese Randzone am häufigsten der Lokalisation des Rezidivs (56,7 %,) 
entspricht. Andererseits kommt dieser Partie beim Favus, der gewöhn- 
lich die Randzone unberührt läßt, eine geringere Bedeutung als Lokali- 
sationsstelle des Rezidivs zu, als bei der Trichophytie. Obgleich die geringe 
Anzahl der Favusrezidive kein Recht gibt auf allgemeine Schlüsse, ist 
doch immerhin hervorzuheben, daß die Rezidive beim Favus haupt- 
sächlich auf dem Scheitel und auf dem Nacken saßen. 

Während bei Sstelliger Bestrahlung die Haare in der Randzone zurück- 
bleiben, befindet sich bei 3stelliger Bestrahlung die Region des Scheitels 
unter anscheinend analogen Bedingungen, da hier die Epilationsdosis 
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bloß durch Summierung der indirekten Strahlen erlangt wird. Infolge- 
dessen treten bei dieser Bestrahlungsmethode sämtliche technische De- 
fekte in allererster Linie in dieser Gegend auf. Und in der Tat von 7 Rezi- 
diven in Fällen mit 3stelliger Bestrahlung, im 3. Jahre, lokalisierte sich 
dieses in 4 auf der Scheitelhöhe. Diese Region steht hinsichtlich der Häu- 
figkeit des ausbleibenden Haarausfalls in diesem Jahre gegenüber den 
beiden Vorjahren an erster Stelle, was offenbar im Zusammenhang steht 
mit der vorwiegenden Anwendung der 3stelligen Methode gerade in die- 
sem Jahr. 

Hinweise auf eine direkte Abhängigkeit des Rezidivs von der Haarzurück- 
haltung finden sich auch bei Arzt und Fuhs?), welche gleichfalls diese als Ursache 
des Rezidivs ansehen. Nach Bloch!) sind die Rezidive durch die Haarzurück- 


haltung in den kleinen Ecken, unter denen der Autor offenbar die Ausläufe der 
Randzone der behaarten Kopfhaut versteht, zu erklären. 


Die Beobachtungen über die Zeit der Erneuerung der nach Röntgeni- 
sation ausgefallenen Haare ergibt, daß Nachwuchs im allgemeinen in 
2—3 Monaten beginnt. In den Rezidivfällen aber beginnt der Haarwuchs 
meist früher, wie das Material der in dieser Hinsicht sorgfältig verfolgten 
beiden letzten Berichtsjahre ergibt. Bei 703 Fällen, darunter 37 rezidi- 
vierenden, begann der Haarneuwuchs in den nicht rezidivierenden wäh- 
rend der ersten 2 Monate in 39,8%, später in 60,2%. Inden rezidivierenden 
Fällen war das Verhältnis umgekehrt: Beginn des neuen Haarwuchses in 
59,5% bis zu 3 Monaten, später in 40,5%. 


Tabelle 7. Rezidiv und Beginn des Haarneuwuchses (2. und 3. Berichtsjahr). 
































Beginn des Haarneuwuchses 

EE EE "Set O T 

Nach Nach 1/, Nach | 
: |3 Monaten Insgesamt 

| 1 Monat Monaten | 2 Monaten und später. 
An- | | An- | An- | ‚ An- | An o 
"zahl | Pro- | zahl | Pro- | zahl Pro- zahl | Pro- | zahl Pro- 
der , zent | der | zent | der | zent der : zent der zent 

Fälle: | Fälle | Fälle| Fälle) Fälle 

Beinnichtrezidivierend. Fällen .|| 9 | 1,4 | 28 | 4,2 | 228 34,2) 401 60,2 666 ` 100 
Bei rezidivierenden Fällen. ., 2 | 3 81 17|46,0| 15/495. 37: lov 











Ein früher Beginn des Haarneuwuchses prädistiniert zum Rezidiv. Es 
ist schr wahrscheinlich, daß das in solchen Fällen rapid nachwachsende 
Haar länger Gelegenheit hat sich zu infizieren, denn zur Entfernung der 
Pilze und Sterilisation des Follikels verfügen wir dann über eine relativ 
kürzere Zeit. 

Es ist stets von Röntgenologen und Dermatologen auf die Notwendig - 
keit einer Reinigung und Desinfektion des bestrahlten Kopfes nach dem 
Haarausfall hingewiesen worden. Aus diesem Grunde haben wir vom 
Beginn unserer Tätigkeit einen besonderen Wert auf peinliche Ent- 
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fernung nicht nur der kranken, sondern auch der zurückgebliebenen, ge- 
sunden Haare gelegt. Wir verwandten stark desinfizierende Mittel, wie 
später noch angegeben wird, Jodtinktur, Ung. Wilkinsoni, Ung. sulfocar- 
bolic. Es ist aber wahrscheinlich, daß die mechanische Kopfreinigung 
(Waschen und insbesondere manuelle Epilation), welche in vielen Be- 
ziehungen von rein äußeren Verhältnissen (gutes Instrumentarium, Er- 
fahrung des medizinischen Personals, besonders des mittleren) abhing, 
nicht von Anfang an auf der erwünschten Höhe stand, so daß sich ein 
Teil der höheren Prozentzahl von Rezidiven, während des ersten Arbeits- 
jahres, auf diese Weise erklären läßt. In den beiden folgenden Jahren 
fällt dieser Umstand fort und es bestand nur eine gewisse Differenz in den 
verschiedenen, zur Desinfektion verwandten Mitteln. Während des 
ersten Halbjahres bestand die Desinfektion in abwechselnder Anwendung 
von Ung. Wilkinsoni und zweimal wöchentlicher Kopfwaschung nebst 
folgender Bepinselung des Kopfes mit verdünnter Jodtinktur 1 : 1 Alko- 
hol. Später wurde, aus Gründen der Reinlichkeit und Ökonomie in 
bezug auf die Wäsche, teilweise auch infolge häufiger Conjunctiviten. 
die Wilkinsonsche Salbe durch folgende Salbe ersetzt: Acid. carbol. liq. 5,0; 
Cret. alb., Glycerini aa 10,0; Sulfur. depur. 25,0; Sapon. virid. ad 100,0, 
Diese Salbe trocknet schnell ein und ermöglicht die Vermeidung eines 
Verbandes, ohne die Wäsche zu verunreinigen. 

Vom Juli 1924 begannen wir, nach gelungenen, in Gemeinschaft mit 
Dr. M. Liebermann gemachten Versuchen*), folgendes Ung. sulfo-for- 
malinic. zu ordinieren: Formalini 5,0; Sulfur depur. 25,0; Cret. alb. Gly- 
cerini aa 10,0; Sapon. virid. ad. 100,0. 

Diese beiden Salben (Ung. sulfo-carbolic., wie Ung. sulfo-formalinic.) 
wurden ebenfalls in Kombination mit Waschung des Kopfes und Be- 
pinselung mit verdünnter Jodtinktur angewandt, wobei sich das Ung. 
sulf. formalin. als die wirksamste Salbe erwies. Hierauf ist teilweise die 
Differenz in der Zahl der Rezidive während des 3. Jahres (2,1%), wo aus- 
schließlich die Formalinsalbe, und des 2. Jahres (6,7%), wo erst mit dem 
Gebrauch dieser Salbe begonnen wurde,wie auch der Unterschied zwischen 
dem 2. und 1. Jahre (12%), wo diese Salbe überhaupt noch nicht zur An- 
wendung kam, zurückzuführen. Bei einem Vergleich der 1. und der 2. 
Hälfte des 2. Berichtsjahres zeigt sich, daß von 320 während der 1. Hälfte 
des Jahres röntgenisierten und mitUng. sulfocarbol. behandelten Kindern 
31 Rezidive bekamen, d.h. 9,7%, von 186 während der 2. Hälfte des 
Jahres mit Ung. sulfo-form. behandelten Kindern nur 3 an Rezidiven 


*) Es wurde eine Aussaat von Pilzkultur des Mikrosporon lanosum auf dem 
Sabouraudschen Nährboden hergestellt und später auf den der Kultur im Probier- 
röhrchen zugekehrten Teil des Wattepfropfens eine der verschiedenen Salben 
aufgetragen (Ung. Wilkinsoni, Ung. sulfo-carbolic., Ung. sulfo-formalinic. und 
auch Jodtinktur). Das Resultat war, daß bloß das Ung. sulfo-formalin. wie Jod- 
tinktur die Entwicklung des Pilzes hemmten. 
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erkrankten, d. h. 1,6%, demnach 6 mal weniger. Aus der Erwägung aus- 
gehend, daß die im Juli begonnene Applikation dieser Salbe einen Ein- 
fluß auf die Rezidivität unter den im Juni röntgenisierten Kranken aus- 
üben konnte, da einige von ihnen im Juli auch der Behandlung mit der 
neuen Salbe unterworfen wurden, haben wir den Prozentsatz der Rezi- 
divität bis zum 1. Juni und für Juni gesondert berechnet und erhielten 
dabei folgende Ziffern: von 204 bis zum 1. Juni röntgenisierten Fällen 
erlitten Rezidive 23, d.h. 11,3%, und von 116 im Juni röntgenisierten 
bloß 8 Kinder, d. h. 6,9%. Folglich gab der Juni eine Verminderung der 
Rezidivität fast um das zweifache. Näheres zeigt folgende Tabelle: 


Tabelle 8. Rezidiv mit Bezug auf die Salbenbehandlung während des 2. Berichtsjahres 





Ausschließ- | 
Zeitpunkt Behandlung mit der liche Be- 
der Rönt- neuen Salbe handlung 
| genisation mit Ung 
eg Insgesamt 
| vom 1. Okt. | sulfo form. Perg > 
| 1923 bis Im Juni | Im Juli zu- | vom 1. Aug. 


31. Mai 192% beginnende | nehmende 1924 bis 
30. Sept. 1924 











Anzahl d. röntgen. Kinder . | 204 116 | 86 100 506 
Anzahl der Rezidive . . . 23 8 3 0 34 
Rezidive in Prozenten . . 11,3 6,9 3,5 0 6.7 


Hieraus geht die besondere Wirksamkeit der Formalinsalbe hervor, 
deren Einführung anscheinend die Hauptrolle bei der Verminderung des 
Prozentsatzes der Rezidive während des 3. Jahres spielte. 

Die Anwendung des Formalins zur Bekämpfung der Pilzkrankheiten hat 
schon vor recht langer Zeit begonnen. Bereits im Jahre 1894 schlugen Pottevin®) 
und Wickham) Formaldehyd zur Behandlung von Dermatomykosen vor; 1901 
empfahl Demidow'?) für die Favusbehandlung das Formalin. Bogrow und Scharke- 
witsch-Scharschinsky®) konnten das noch nicht bestätigen, wohl aber Strassmann °?), 
Rosenstein??) und Loewenfeld®®). 


Selbstverständlich gibt es noch andere Faktoren, welche für die Ver- 
minderung des Prozentsatzes der Rezidive im 3. Jahre beim Vergleich mit 
dem 2. Jahr von Bedeutung sein könnten, wie z. B. die Zunahme (um 
11,3%) der Zahl der Fälle von Mikrosporie, bei welcher keine Rezidive 
zur Beobachtung kamen und die etwas häufigere Benutzung von Coolidge- 
röhren (um 7,1%), welche weniger Rezidive (fast um das 4fache) gab. 
Die sonstigen Momente, welchen man eine gewisse Rolle zuschreiben 
könnte, sind von untergeordneter Bedeutung, wie z. B. die Abnahme der 
im Sinne der Rezidive unglücklicheren Gruppe der Kinder aus den Asylen, 
eine geringe Zunahme der Anzahl der Knaben, welche eine etwas geringere 
Neigung zu Rezidiven zeigen als die Mädchen. Andererseits erhöhte sich 
im 3. Jahr ein wenig die Gruppe der Kinder von 9 bis 6 Jahren, welche 
durchschnittlich einen größeren Prozentsatz der Rezidive aufwies. Alles 





bei Pilzerkrankungen der behaarten Kopfhaut nach Röntgenbehandlung. 557 


das war aber nicht von so großer Bedeutung. Folglich ausschlaggebend 
muß die Anwendung der Formalinsalbe erachtet werden, was zugleich 
überhaupt auf die wesentliche Bedeutung der lokalen Anwendung der 
desinfizierenden Mittel nach der Röntgenbehandlung bei Pilzerkrankungen 
hinweist. 

Was das klinische Bild der Rezidive bei Trichophytie*) anbetrifft, 
so läßt sich bei einem Vergleich mit der ersten Erkrankung folgendes 
feststellen, Vor allem ist meist die Zahl der Krankheitsherde gegenüber 
dem erstenmal vermindert, dabei beschränkt sich der KrankheitsprozeB 
in 54,2% auf einen Herd, während bei der ersten Erkrankung ein einzelner 
Herd bloß in 8,9% beobachtet wurde. 

Umgekehrt bildeten die Fälle mit zahlreichen Herden bei der ersten 
Erkrankung 66,7%, bei Rezidiven dagegen bloß 9,6%. Dieselbe Ziffer 
beweist, daß von % Fällen Trichophytie mit Rezidiven 60 Fälle, d.h. 
66,7%, der Form mit zahlreichen Herden angehören und daß bloß bei 
13 Kindern, d.h. in 14,4%, ein Rezidiv bei der Trichophytie, welche ur- 
sprünglich nur 1—2 Herde aufwies, auftrat. Näheres zeigt folgende Ta- 
belle. 


Tabelle 9. Rezidiv und Anzahl der Herde. 
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Anzahl der Herde 
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i 1 | 2 | 8bis 10 | Viele | Insgesamt 
"An, | | An- | 0, Aw An- : An- 
„ zahl | Pro- ‚ zahl | Pro- | zahl | Pro- | zahl Pro- | zahl ` Pro- 
| der | zent | der | zent : der | zent | der zent | der , zent 
oo ' Fälle | | Fälle | | Fälle | Fälle | Fälle 
- en, = E Sé ` , 
SN | In i | 
Erste Erkankung . 8 8,9 | 5 | 5,5 | 17 | 18,9 | 60 | 66,7 | 90 | 100,0 
Rezidive. `... . 45 | 542j 9 10,8, 21 |; 25,3; 8 | 9,6 |83**)| 99,9 











Annähernd dieselben Resultate erhält man, wenn man die Häufigkeit 
des Befallenseins einer jeden der 5 Regionen des behaarten Kopfes (Schei- 
tel, Scheitelhöhe, Nacken und beide Schläfen) bei der ursprünglichen Er- 
krankung mit derjenigen bei Rezidiven vergleicht. Es wurde die Erkran- 
kung einer der angeführten Partien bei der ersten Erkrankung in 10% 
und bei Rezidiven in 63,3%, beobachtet. Dagegen wurde die Erkrankung 
aller Regionen beim ersten Male in 61,1%, bei Rezidiven in 2,2% ver- 
zeichnet. Folglich verengt sich der Krankheitsprozeß bei Rezidiven in 
überwiegender Zahl der Fälle erheblich. Die Rezidivgefahr ist bei großer 
Ausbreitung des Krankheitsprozesses viel größer als bei der beschränkten. 

Die relative Häufigkeit der Erkrankung der einzelnen Regionen beim 
Rezidiv ist ebenfalls eine etwas andere als bei der ersten Erkrankung. 


*) Favusrezidive gab es für derartige Studien zu wenig. 
**) Keine Angaben in 7 Fällen. 
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Tabelle 10. Rezidiv und Ausbreitung des Prozesses. 








Anzahl der betroffenen Regionen des Kopfes 





| 
Hinz 

| 

i 


























= Einige | Sämtliche | Insgesamt 
Anzahl | . | Anzahl ` Anzahl ' | Anzahl 
ar Pro- ` der Pro- der Pro- der Pro- 
! zent ES Fälle zent Fälle zent Fälle zent 
Erste Erkrankung. . d u 10,0 PR 26 28,9 | 5 61,1 | 90 100,0 
Rezidiv . . .... ıı 97 | 63,3 | 31 34,4 2 2,2 | 90 | 99,9 








Die Randzone, welche bei letzterer seltener als die übrigen Regionen be- 
troffen wird, tritt beim Rezidiv, wie schon bemerkt wurde, in den Vorder- 
grund. 

Die Entzündungsreaktion der Haut in Form von Hyperämie und 
Desquamation ist bei Rezidiven weniger ausgesprochen. Viel häufiger 
als bei der ersten Erkrankung zeichnet sich das Rezidiv nur durch 
schwarze Pünktchen oder kurzabgebrochene Stümpfchen der affizierten 
Haare auf völlig normaler Haut aus, was die Fettstellung derartiger 
Herde, insbesondere bei schon nachwachsenden Haaren sehr erschwert, 
zumal die kranken Haare unter den gesunden nicht nur gruppenweise, 
sondern auch vereinzelt sitzen können und ihre Anzahl häufig über- 
raschend gering (1—2) sein kann. Der erste Beginn des Rezidivs ist 
nicht immer gleich. Durch systematische mikroskopische Untersuchun- 
gen gelang es uns unter 99 Rezidiven in 84 den Beginn recht genau zu 
bestimmen. d 

Näheres ergibt folgende Tabelle. 


Tabelle 11. Zeit des Beginns des Rezidivs. 





| Feststellungszeit des Rezidivs nach der Röntgenisierung 
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Anzahl der Fälle. . . .! 36 | 13 3 8 2 1 1 Ht) 
In Prozenten. .... | 42,8, 15,5| 3,6 | 9,8 SÉ) "e T| 1% | 12 | 100 

















Für den Beginn des Rezidivs nach der Röntgenisierung gibt es dem. 
nach 2 Maxima, das erste entfällt auf den Schluß des ersten und den 
Anfang des 2. Monats, das zweite auf den 3.—4. Monat. Diese Beob- 
achtungen geben uns Veranlassung, 2 Gruppen von Rezidiven zu unter- 
scheiden: 1. diejenigen Fälle, wo die kranken Haare, wenn auch in aller- 
geringster Anzahl bei der klinischen oder mikroskopischen Untersuchung. 
längere Zeit nicht schwinden. Diese Fälle bezeichnen wir als ‚Früh- 
rezidive“ (eigentlich nicht geheilte Fälle fast 60,0%); 2. Fälle, wo nach 
kürzerer oder längerer Periode einer scheinbaren Heilung von neuen 


*) Keine Angaben in 15 Fällen. 
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kranke Haare mit Pilzen auftreten. Diese Rezidive kann man als ‚‚Spät- 
rezidive‘‘ (Rezidive im engeren Sinne des Wortes) ansehen. Die ana- 
tomische Grundlage der Frührezidive bilden alte, kranke, zurück- 
gebliebene Haare, diejenige der Spätrezidive schnell wiedergewachsene 
und von im Haarfollikel nachgebliebenen Pilzelementen von neuem 
infizierte Haare. 

Daraus ist ersichtlich, daß die Differenz zwischen beiden Rezidiv- 
formen eigentlich nicht so groß ist. Allein es ist möglich, daß das biolo- 
gische Wesen der Rezidive beider Typen im Sinne der Hautreaktion auf 
die Infektion, wie im Sinne der, aller Wahrscheinlichkeit nach, stattge- 
habten Immunitätallergieerscheinungen nicht ganz gleich ist. Das Früh- 
- rezidiv ist gleichsam eine Fortsetzung des schon stattgehabten Prozesses, 
so daß vorhandene Herde ihre Existenz, ohne besondere Abweichungen 
vom früheren Verlauf, fortsetzen. Im Gegensatz dazu erinnert das Auf- 
treten und der weitere Verlauf des Spätrezidivs, wenigstens in manchen 
Fällen, an eine neue Infektion. Der Herd, manchmal buchstäblich von 
einem kranken Haar beginnend, zeigt weiter Tendenz zum peripherischen 
Wachstum, erreicht eine gewisse Größe und bleibt im weiteren Verlauf 
stabil, d.h. er macht den einer frischen Erkrankung eigenen Entwick- 
lungszyklus durch. Die Vermutung einer Reininfektion fällt fort, weil 
sowohl das klinische Bild (Lokalisation des Prozesses) als das Resultat 
der bakteriologischen Untersuchung (Aussaat auf dem Nährboden von 
Sabouraud) bei der o Erkrankung und beim Rezidiv in 
allen Fällen koinzidierten. 

Obgleich die Rezidive hinsichtlich der Anzahl der kranken Herde 
beschränkt sind, stehen sie hinsichtlich der Hartnäckigkeit des Prozesses 
der ersten Erkrankung nicht nach. Bloß in vereinzelten Fällen (4 unter 99) 
gelang es uns relativ schnell, das Rezidiv durch gewöhnliche medikamen- 
töse Behandlung (2 Fälle) oder nach der Methode von Sachs kombinierte 
Anwendung von Jodtinktur und 10% weißer Präcipitatsalbe, bei Epi- 
lation mittels Pinzette (2 Fälle), zam Schwinden zu bringen. Größten- 
teils aber trotzt der Prozeß jeglicher konservativer Behandlung, selbst 
bei Vorhandensein bloß einiger weniger, kranker Haare. Wir sahen Fälle, 
wo buchstäblich ein einziges krankes Haar der medikamentösen Behand- 
lung, in Kombination mit der Pinzettenepilation, hartnäckig trotzte und 
während vieler Wochen immer wieder als krankes Haar nachwuchs. Des- 
halb wurden von uns fast sämtliche Rezidive durch wiederholte Röntgeni- 
sation (häufig einer Stelle) geheilt und endeten sämtlich unter Genesung. 
Demnach könnte man vielleicht, dem klinischen Verlauf nach, leichte, 
mit bloß desinfizierender Behandlung zu beseitigende und hartnäckige, 
eine wiederholte Röntgenisation erfordernde Rezidive unterscheiden. 

In 9 Fällen unter 99 Fällen erwies sich der Krankheitsprozeß be- 
sonders hartnäckig; es erfolgte ein neues Rezidiv nach der 2. Rönt- 
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genbestrahlung. Von diesen 9 mehrfachen Rezidiven entfallen 8 auf das 
2. Arbeitsjahr und 1 Fall auf das 3. Jahr, darunter wurden 6 bei Knaben, 
3 bei Mädchen beobachtet. Zwei Kinder waren im Alter unter 8 Jahren 
und 7 im Alter von 9 bis 16 Jahre. Sämtliche mehrfache Rezidive ge- 
hörten der Trichophytie an, wobei in 8 Fällen derselben Trichophyton 
violaceum gezüchtet wurde. Die 2. Bestrahlung in Fällen mehrfacher 
Rezidive wurde in 6 Fällen mit Gasröhren, in 3 mit Coolidge-Röhren 
ausgeführt. Die Methode der Bestrahlung war in zwei dieser Fälle 
eine partielle, in einem eine allgemein dreistellige und in sechs eine allge- 
meine fünfstellige. Das 2. Rezidiv lokalisierte sich in 7 Fällen in der 
Randzone der behaarten Kopfhaut (am Rande des Scheitels, in der Nähe 
der Stirn und am Rande des Nackens am Halse), in je einem Falle in der 
Schläfengegend und auf der Scheitelhöhe (bei 3stelliger Bestrahlung). 
Die 2. Epilation war in 5 unter 9 Fällen klinisch als unvollständig 
notiert. Von den erwähnten 9 Fällen der mehrfachen Rezidive entfallen 
8 auf die Periode vor Anwendung der Formalinsalbe. In 8 unter diesen 
9 Fällen wurde die Röntgenisation zum drittenmal angewandt, und zwar 
bei 2 Kindern eine allgemeine und bei 6 eine partielle. Bloß ein 2. Re- 
zidiv wurde mittels Pinzette epiliertt und durch medikamentöse Be- 
handlung geheilt. Wiederholte Rezidive erwähnt auch Stuempke2) bei 
Beschreibung einer sehr hartnäckigen Mikrosporieepidemie in Hannover. 
Von 1% Kindern erforderten 21 zweimalige und 6 sogar dreimalige Rönt- 
genepilation. 

Die angeführten Angaben über den Zeitpunkt der Rezidive erlauben 
den praktisch wichtigen Schluß, daß das Nichtvorhandensein von kran- 
ken Haaren, folglich das negative Resultat der mikroskopischen Unter- 
suchung, von besonders wichtiger Bedeutung gerade in der Periode ist., 
wo Rezidive überhaupt häufiger vorkommen, d. h. am Schluß des ersten 
Monats und im 3.—4. Monate nach der Röntgenisation. Eben diese Zeit- 
punkte sind für die Kontrolluntersuchung des Kopfes bei der Unmöglich- 
keit der unterbrochenen, stationären Beobachtung am wichtigsten. 

Schließlich ist es zweckmäßig, noch die Frage der Prophylaxe der 
Rezidive zu berühren. Allgemein bekannt ist natürlich, daß die richtige 
Dosierung der X-Strahlen und planmäßige Methode der nachfolgenden 
mechanischen Reinigung des Kopfes und der lokalen Behandlung von 
Hauptbedeutung sind. Es gibt aber noch einige,vielleicht untergeordnete 
Faktoren, welche aber doch bei der Entstehung der Rezidive mitspielen. 
Auf letztere wird in der Regel wenig geachtet, obwohl deren Beachtung 
nicht ohne Wert ist. So z. B. sollte bei Lokalisation des Krankheits- 
prozesses in der Randzone der behaarten Kopfhaut das dreistellige, bei 
Affektion der Scheitelhöhe das fünf stelligeBestrahlungssystem angewandt 
werden. Die Coolidgeröhren haben einen unverkennbaren Vorzug. Das- 
selbe gilt für die lokale Behandlung mit Ung. Sulf. formalinicum nach der 
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Epilation. Eine besonders sorgfältige Beobachtung erfordern in der 
postepilativen Periode diejenigen Fälle, welche häufiger Rezidive geben, 
und zwar die Fälle mit multiplen Herden und diejenigen, welche in dieser 
Periode eine erhebliche Zurückhaltung der Haare (unvollständige Epi- 
lation nach unserer Nomenklatur) aufweisen. Auf Grund des Gesagten 
gestatten wir uns folgende Schlußfolgerungen: 

1. Die Hauptmomente für die Entstehung der Rezidive sind vornehm- 
lich die mit einer unvollständigen Epilation der kranken Haare verknüpf- 
ten mechanischen Verhältnisse, unabhängig davon, ob diese durch den 
Krankheitsprozeß selbst oder Mangel der Röntgenisation oder der nach- 
folgenden lokalen Behandlung des Kopfes bedingt werden. 

2. Die übrigen Entstehungsbedingungen für die Rezidive sind bloß 
als prädisponierende anzusehen. 

3. Die richtige Technik der Röntgenbestrahlung, im Zusammenhang 
mit sorgfältiger, nachfolgender, lokaler Behandlung ist die beste Garantie 
gegen Rezidive. 

4. Selbst bei richtiger klinischer Behandlung ist anscheinend ein 
gewisser Prozentsatz von Rezidiven unvermeidlich. 
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(Aus der Hautklinik der 2. Moskauer Universität. — Direktor: Professor Dr. 
A. Jordan.) 


Die optimale Salvarsandosierung *). 


Von 
Priv.-Doz. Dr. S. Bogdanow. 


(Eingegangen am 22. Juli 1926.) 


Die Frage der Dosierung des Salvarsans ist ebenso alt wie die des Sal- 
varsarıs selbst. Ehrlich!) gab uns zwei Grundsätze als Leitfäden für die 
Salvarsanbehandlung: 1. die Unzulässigkeit gar zu kleiner Dosen, welche 
die Bildung arsenfester Spirochätenstämme hervorrufen können und 
2. das Prinzip der Abortierung der Syphilis durch Anwendung einer ein- 
maligen Maximaldosis, — ‚„therapia magna sterilisans‘‘. Diese beiden, 
für die Laboratoriumstiere ganz richtigen Grundsätze, haben sich in 
bezug auf die Syphilis beim Menschen als unzulässig erwiesen, so daß 
Ehrlich selbst von ihnen abkam. Einerseits gelang es nicht, die für die 
Syphilis des Menschen sterilisierende Salvarsandosis zu finden, so daß 
man sich genötigt sah, zu wiederholter und später sozusagen chronischer 
Anwendung des Salvarsans überzugehen, andererseits forderten Fälle 
von Idiosynkrasie die Anwendung kleiner Dosen. Ehrlich?) selbst schlug 
zuletzt ein Kompromiß vor, indem er empfahl, ‚erst mit kleinen Dosen 
tastend vorzugehen eine Probeinjektion mit 0,1 Salvarsan bzw. 0,15 Neco- 
salvarsan zu machen, um dann eine zweite mit ebenfalls geringer Dosis 
folgen zu lassen und schließlich zu den größeren Dosen überzugehen‘. 
Somit sind die wissenschaftlichen Grundlagen der Salvarsandosierungs- 
frage von Ehrlich selbst aufgegeben worden. Im weiteren ist diese An- 
gelegenheit vollständig der Klinik zugefallen, welche sie rein empirisch 
und subjektiv zu lösen suchte. 

Wie mannigfaltig die Ansichten in dieser Frage sind, das zeigt eine kurze 
Auslese aus der einschlägigen Literatur. Leredde sagt in seinem, im Jahre 1923 er- 
schienenen Werk „Domaine traitement et prophylaxie de la Syphilis“, daß er nur 
Dosen 0,9 NS. anwende, da solche von 0,3—0,45, sogar in Serien, keine Heilkraft 
besitzen, sondern die Ursache von Mißerfolgen verschiedenster Art, Rezidiven. 
Neurorezidiven, Übertragung und dergleichen bilden. Bei 20 000 Injektionen von 
Volldosen hat er keinmal Gelegenheit gehabt, es zu bereuen. Dieser in so ent- 


schiedener Form vorgebrachten Erklärung muß man die Worte Gauchers?) ent- 
gegenhalten: „Es gibt Leute, die von 20 000 Salvarsaninjektionen ohne Kompli- 


*) Vortrag, gehalten auf dem allrussischen Kongreß zur Bekämpfung der 
venerischen Krankheiten in Charkow, im Mai 1925. 
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kationen reden, während die Zeitschriften uns allwöchentlich über Unglücks- 
fälle berichten.“ Schon im Jahre 1914 betonte Kromayer!), daß unser Fehler 
gerade in dem Eifer bestehe, große Dosen anzuwenden, während solche von 0,1 
bis 0,2 Salvarsan, bzw. 0,15—0,3 NS, in Serien die besten Resultate ergeben. 
Vielleicht irrte sich aber Kromayer, da es ihm zu der Zeit noch an der Erfahrung 
fehlen konnte, die wir heutzutage besitzen. Nun hat aber Sicard’) im Jahre 1920, 
auf der Jahresversammlung der Pariser Neurologischen Gesellschaft gesagt, daß 
er ausschließlich kleine Dosen NS von 0,15—0,3 verwende. Ihre Heilkraft sei, 
bei Anwendung in Serien, vorzüglich und die Gefahr der Nebenerscheinungen 
minimal. Solche Dosen geben bei Erkrankung des Zentralnervensystems den 
besten therapeutischen Effekt. Gennerich®) pflegt Dosen nicht unter 0,6 NS zu ge- 
brauchen, während Arndt’), fußend auf die von ihm gesehenen Komplikationen 
und Unglücksfälle (16 Salvarsantodesfälle und 231 Fälle von Salvarsanikterus), mit 
Dosen von 0,15 NS oder mit noch kleineren zu beginnen rät und nicht über solche 
von 0,3—0,45 steigt. Dagegen kommt Mühlford®), sich auf Linser, Zieler, Genne- 
rich u.a. stützend, zu folgendem Schluß: „Kräftige Dosen Salvarsan oder gar 
keine! Dort, wo heute unterdosiert wird, wird in etwa 8—10 Jahren eine Paralysen- 
zunahme in geradezu fürchterlichem Umfange entstehen!“ 


Stellt man diese einander widersprechenden Meinungen gegenüber, 
so empfindet man nichts anderes als Bestürzung und Verwirrung. Es 
ist deshalb leicht zu verstehen, daß die meisten Kliniker ‚die goldene 
Mitte" einhaltend, die mittleren Dosen vorziehen. Eine solche Stellung- 
nahme ist praktisch recht zweckmäßig, löst aber natürlich nicht die Frage 
der Salvarsandosierung, deren Lösung einstweilen total der subjektiven 
Ansicht und dem Temperament eines jeden Arztes überlassen wird. 

Wenn wir an eine objektive Lösung dieser Frage herantreten wollen, 
so müssen wir das Dosierungsproblem in zwei Fragen zerlegen, nämlich 
in diejenige nach der Toxicität einerseits der großen, andererseits der 
kleinen Salvarsandosen und in diejenige nach dem therapeutischen Wert 
dieser wie jener. | 


Ist S überhaupt toxisch? Ja und nein. Wir alle wissen, daß in den meisten 
Fällen von den Kranken die Maximaldosis von 0,9 NS vorzüglich vertragen wird. 
Weigelt?) hat sogar über einen Fall berichtet, wo die Kranke aus Versehen anstatt 
0,3—3,0 (!) NS intravenös erhielt und einen ähnlichen Fall hat Biele!®) veröffent- 
licht, nach welchem einer 26jährigen Frau 3,6 (!) NS injiziert worden war. Im 
ersten dieser beiden Fälle blieben alle Nebenerscheinungen aus, im zweiten kam es 
im Laufe der nächsten 5 Tage zu bloß leichten Intoxikationserscheinungen. An- 
dererseits konnte A. Schmitt!!) schon im Jahre 1913 das Vorhandensein von 
172 Salvarsantodesfällen in der Literatur feststellen; heute unterliegt die Salvarsan- 
toxicität keinem Zweifel, sie findet sogar ihren zahlenmäßigen Ausdruck in dem 
Bericht der Salvarsankommission des Allgemeinen ärztlichen Vereins in Köln!?), 
Nach diesem kommt beim NS, welches die übrigen Salvarsanpräparate heute so 
gut wie verdrängt hat, bei Anwendung von 0,15—0,6 inklusive 1 Todesfall auf 
160 000 Injektionen, dagegen bei Anwendung der Dosis 0,75 und 0,9 ein solcher 
schon auf 3000 Injektionen. Demnach ist die Sterblichkeit bei Maximaldosen von 
NS eine 50 mal höhere als bei mittleren und kleinen Dosen zusammengenommen. 
Es ist wahrscheinlich, daß wenn man die großen Dosen ausschließlich nur mit den 
kleinen (von 0,15—0,3) vergleichen wollte, der Koeffizient der Toxizität der großen 
Dosen bis auf 100 oder noch mehr steigen dürfte. 


26* 
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Somit sind wir wohl berechtigt anzunehmen, daß die großen NS- 
Dosen 50 bis 100 mal toxischer sind als die kleinen und damit die Frage 
nach der Toxicität der verschiedenen Salvarsandosen objektiv und un- 
zweideutig als gelöst zu betrachten. 

Wenden wir uns nun unserer zweiten Frage zu: wie die verschiedenen 
Salvarsandosen vom therapeutischen Standpunkt aus zu betrachten sind ? 
Die klinischen Beobachtungen über millionenmal ausgeführte Salvarsan- 
injektionen sollten, wie man annehmen dürfte, Klarheit in die Salvarsan- 
dosierungsfrage gebracht haben. Das ist aber nicht der Fall, sondern es 
herrscht heute noch in der Salvarsandosierungsfrage, wie wir oben gezeigt 
haben, derselbe Meinungstreit wie früher. Man sieht, daß auf dem Wege 
der massenhaften klinischen Beobachtung die Frage nicht zu lösen ist. 
Es gibt aber einen anderen Weg, nämlich denjenigen der vergleichenden 
Beobachtung. Ein einheitliches Krankenmaterial in zwei gleiche Hälften 
geteilt und mit kleinen und großen Salvarsandosen behandelt, könnte uns 
die gewünschte Antwort über die Wirksamkeit der verschiedenen Sal- 
varsandosen geben. Was soll man nun aber als Objekt unserer vergleichen- 
den Beobachtung wählen? Doch nicht die Heilung der Syphilis, da uns 
das Kriterium der Heilung bis jetzt unbekannt ist, ebensowenig das Ver- 
schwinden der klinischen Symptome, da eine genaue Markierung zum 
Vergleich der Zeit des Schwindens der sekundären, geschweige denn der 
primären oder tertiären Erscheinungen absolut unmöglich ist. Und denn- 
noch besitzen wir die Möglichkeit eines genaueren Vergleichs, nämlich in 
der Methode der Laboratoriumsuntersuchung, welche frei von Subjek- 
tivität ist. Hierbei stehen uns für die Syphilis drei Wege offen, die Unter- 
suchung: a) in bezug auf das Vorhandensein bzw. Verschwinden von Sp. 
pallida; b) in bezug auf den Ausfall der WaR. im Blute und c)in bezug auf 
den Liquor. Von diesen 3 Untersuchungsmöglichkeiten ist die erste, trotz 
des Vorzugs der Geschwindigkeit und Einfachheit aus zwei Gründen 
nicht anwendbar: einerseits, weil die Sp. pallida, manchmal sogar in 
frischen syphilitischen Produkten schwer aufzufinden ist und anderer- 
seits, weil letztere bei Anwendung von Salvarsan so rasch verschwindet. 
daß von einer vergleichenden Beobachtung nicht die Rede sein kann. 
Die Untersuchung des Liquors ist aber deshalb unausführbar, weil es 
unmöglich ist, dieselbe so oft auszuführen, daß ihr Ergebnis Wert hat. 
Es eignet sich zur Entscheidung dieser Frage somit am besten die Unter- 
suchung des Blutes in bezug auf WaR. Diesem Prinzip ging ich zur Ent- 
scheidung der Frage von der Wirksamkeit der großen wie der kleinen 
Dosen nach. Ich benutzte also möglichst gleichartiges Material, Fälle 
von frischer, unbehandelter Syphilis mit gleichzeitigem Vorhandensein 
von primären und sckundären Erscheinungen, bei deutlich ausgeprägter 
positiver WaR., bei Männern, nach Möglichkeit desselben Alters und der- 
selben Konstitution. Als Indikator der Wirkung der Behandlung wurden 
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die Resultate der wöchentlich einmal vorgenommenen Blutuntersuchung 
nach Wassermann genommen. Als Ziel des therapeutischen Eingriffs 
wurde der Übergang der positiven WaR. in die negative angesehen und 
der Moment eines solchen Übergangs als das Endaziel einer jeden einzelnen 
Beobachtung betrachtet. Infolge der geringen Bettenzahl unserer Klinik 
verfüge ich leider nur über insgesamt 20 Beobachtungen. Die erhaltenen 
Resultate werden durch beifolgende Tabelle veranschaulicht. 


Die Umwandlung der positiven WaR. dank NS-Behandlung. 
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Wie ersichtlich, erhielten die 10 Kranken der ersten Gruppe einmal 
wöchentlich die Maximaldosis von 0,9 NS. und die 10 Kranken der 
2. Gruppe 3mal wöchentlich je 0,3 NS. In allen Fällen ging die stark- 
positive WaR. zu Ende des Versuchs in die negative über, wobei es sich 
erwies, das die Kranken der ersten Gruppe zur Umwandlung der positiven 
WaR. in die negative im Durchschnitt 6,6 NS benötigten, dagegen die- 
jenigen der zweiten Gruppe bloß durchschnittlich 5,1 NS nötig hatten, 
was eine Differenz von 1,5 NS ausmacht, die zugunsten einer größeren 
Wirksamkeit der kleinen Dosen spricht. Mit anderen Worten, es hat sich 
bei unserer Versuchsanordnung gezeigt, daß das S in kleinen Dosen appli- 
ziert, sich therapeutisch wirksamer erweist, als dasjenige in großen. 

Ich sehe voraus, daß eine derartige Behauptung von verschiedenen 
Gesichtspunkten bestritten werden kann. Vor allem kann der Vorwurf 
gemacht werden, daß die Differenz der Totaldosen, welche in einzelnen 
Fällen 7,7 NS beträgt (Schwankungen zwischen 2,2 und 9,9) zu groß sei, 
um auf eine definitive Differenz von 1,5 zu schließen. Weiter kann be- 
anstandet werden, daß die Blutuntersuchung, welche nur einmal in der 


*) Lues maligna. 
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Woche vorgenommen wurde, wo der Patient 0,9 NS erhielt, auch einen 
Beobachtungsfehler von 0,9 beibringen kann. Somit kann also der Be- 
obachtungsfehler in einzelnen Vergleichspaaren bis auf 7,7 + 0,9, d.h. 
bis auf 8,6 NS steigen, und die Behauptung von einer Differenz von 1,5 NS 
vollkommen ungiltig machen. Es darf aber nicht vergessen werden, daß 
Massenbeobachtungen sowohl die individuellen Schwankungen, als auch 
den Beobachtungsfehler korrigieren; d. h. je größer die Zahl der Beob- 
achtungen, desto kleiner wird der Beobachtungsfehler, und da, in unserem 
Fall, wir über 10 Paare Vergleichungsfälle verfügen, wäre unser Beob- 
achtungsfehler nicht der Ziffer 8,6, sondern einer 10 mal kleineren, d.h. 
0,86 gleichzusetzen. Somit ist unsere, zugunsten der kleinen Dosen 
sprechende Differenz von 1,5 NS, als außerhalb der Fehlergrenzen des 
Versuchs liegend, zu betrachten. 

Prinzipiell könnten noch andere Einwände gemacht werden, so z. B.: 
Zu Abortivkurven seien nur große Dosen zu fordern; oder, die kleinen 
Dosen können arsenfeste Spirochätenstämme schaffen, oder ferner, es ist 
unmöglich, die, aus den Beobachtungen der WaR. gezogenen Schlüsse 
ohne weiteres auf die Syphilis überhaupt zu übertragen usw. 

Was die Forderung der großen Dosen bei der Abortivbehandlung der 
Syphilis anbetrifft, so beruht dieselbe auf der aprioristischen Überlegung. 
daß die größeren Dosen eine stärkere Wirkung ausüben sollen, wobei 
außer acht gelassen wird, daß bei Anwendung einer größeren Dose auf 
dieselbe in der Behandlung auch eine größere Pause folgt, während wel- 
cher der Kranke sich selbst überlassen wird. Vom objektiven Standpunkt 
ist die Frage, hinsichtlich des Vorzugs verschiedener Dosen bei der Abor- 
tivbehandlung, nicht zu lösen, da uns das Kriterium der Heilbarkeit der 
Syphilis fehlt. | 

In bezug auf die angeblich entstehende Arsenfestigkeit der Spiro- 
chätenstämme beweisen aber unsere Versuche dennoch, daß kleine Dosen 
(0,3), wenigstens bei der Syphilis des Menschen, nicht mehr als die großen 
arsenfesten Stämme erzeugen, da die kleinen Dosen keinen geringeren 
Effekt als die großen hervorbrachten. Was endlich den Einwand anbe- 
trifft, daß die WaR. sich nicht mit der Syphilis überhaupt identifizieren 
läßt, so bin ich mich dessen voll bewußt. Ich betrachte daher auch die 
vorliegende Arbeit bloß als einen Versuch, die bisher strittige und unge- 
löste Frage der Salvarsandosierung dem Chaos der widersprechenden 
Meinungen zu entreißen und der objektiven Lösung zuzuführen. Hierzu 
veranlaßte mich einerseits das wissenschaftliche Interesse dieser Frage 
an und für sich, andererseits, und vielleicht hauptsächlich, eine Gewissens- 
pflicht. Ich hatte eine Kranke an hämorrhagischer Encephalitis ver- 
loren, manchmal Kollapse und schwer verlaufende Dermatitiden ge- 
sehen, gar nicht zu sprechen von den kleineren Komplikationen in Ge- 
stalt von nitritoiden Krisen, Erbrechen u. dgl. Unwillkürlich legte ich 
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mir, wie jeder andere, die Frage vor: Ist dies alles im Interesse der Sache 
nötig? Es ist ein ungemein drückendes Gefühl, zu denken, um mit den 
Worten eines Syphilidologen zu sprechen, daß ein junger Mann von 
blühender Gesundheit, der das Unglück gehabt hat eine primäre Affektion 
zu erwerben, und der bei den früheren Behandlungsmethoden wohlbe- 
halten durchs Leben gegangen wäre, auf den Sektionstisch kommt infolge 
einer zweifelhaften Salvarsansterilisation. Geleitet von diesen Intui- 
tionen hielt ich bereits im Jahre 1921 in der Moskauer venerologisch- 
dermatologischen Gesellschaft einen Vortrag ‚Über die Behandlung der 
Syphilis mit fraktionierten Salvarsandosen“. Zu jener Zeit befanden wir 
uns unter der Hypnose großer sterilisierender Dosen. Allerdings stellten 
die von mir damals besprochenen Fälle ein gemischtes Material dar, und 
machten infolgedessen nicht den von mir gewünschten Eindruck; heute 
bin ich nochmals zu demselben Thema zurückgekehrt und glaube, daß 
die Nachprüfung meines Versuchs an einem umfangreichen Material 
meine Schlüsse bestätigen wird. 


Zusammenfassung. 

1. Die kleinen NS-Dosen sind um 50—100 mal, wenn nicht mehr, un- 
giftiger als die großen. 

2. Bei unserer Versuchsanordnung erwies es sich, daß das in den 
kleinen Dosen angewandte NS, caeteris paribus, wirksamer ist als das 
in den großen. 

3. Auf Grund des Gesagten muß die Behandlung mit kleinen S-Dosen 
als die beste angesprochen werden. 
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(Aus dem 1. Gouvernementskrankenhaus in Orel. — Primärarzt Dr. Tschebotaref/.) 


Zur Kenntnis des asymmetrischen Leucoderma syphiliticum. 


Von 
Dr. I. Kliorin, 


Leiter der venerologischen Abteilung. 
Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 23. Juli 1926). 


Das Leukoderma, von A. Fournier!) für ein fast absolut sicheres Symptom der 
Syphilis gehalten, hat in den letzten Jahren manches von seiner diagnostischen 
Bedeutung verloren, da dasselbe von vielen Autoren auch bei verschiedenen Haut- 
krankheiten beobachtet worden ist. 

Meschtscherski?) unterscheidet 2 Arten von Leukoderma; das Leucoderma 
posteruptivum spontaneum, welches spontan auftritt, und das Leucoderma post- 
eruptivum artificiale, welches durch äußere Reize hervorgerufen wird. A. Feld- 
mann?) betont die provozierende Wirkung des Sonnenlichtes. 

Ehrmann‘) demonstrierte 1908 in der Wiener Dermatologischen Gesellschaft 
einen Kranken mit Leucoderma syphiliticum, bei dem das Leukoderma auch 
künstlich durch Bestrahlung mit der Uviollampe hervorgerufen war. 

Solange wir das Leucoderma syphiliticum nicht mit Sicherheit von Depigmen- 
tierungen anderer Ätiologie unterscheiden können, genügt dieses Symptom für 
die Diagnose nicht. Fehlen andere Symptome und ist die WaR. negativ, muß 
die Lumbalpunktion gemacht werden, da nach Kyrle die Cerebrospinalflüssig- 
keit in 809, der Fälle von Leucoderma syphiliticum pathologisch verändert ist. 
Dieses wird durch die Beobachtungen Rosentuls®) an den nomadisierenden Kal- 
mücken des Astrachanschen Gebietes bestätigt. Unter diesen ist die Syphilis sehr 
verbreitet, aber weder sah er bei ihnen die spezifischen Störungen des Nerven- 
systems, noch Leukoderma. Neisser®), Fiweiski’), A. Fournier), Unna?) u.a. sind 
der Ansicht, daß das Leucoderma syphiliticum häufiger bei Frauen vorkommt; 
dagegen treten die Erkrankungen des Zentralnervensystems häufiger bei Männern 
auf [Mierzecki!%)]. Es besteht somit ein gewisser Gegensatz zwischen den 3 Er- 
scheinungen: Leucoderma, pathologische Veränderungen der Cerebrospinal- 
flüssigkeit und Störungen des Zentralnervensystems; worauf dieser Gegensatz 
beruht, kann nur durch weitere zahlreiche Beobachtungen geklärt werden. 


Möglicherweise läßt sich das häufigere Auftreten des Leucoderma 
syphiliticum bei Frauen durch eine Besonderheit des untersuchten 
Krankenmaterials erklären. Fiweiski!!) z.B. machte seine Beobachtungen 
vorwiegend an Prostituierten, die er infolge der bestehenden Vorschriften 
lange Zeit beobachten konnte. Die Männer dagegen sind geneigt, den 
Arzt häufig zu wechseln, woher jeder Arzt verhältnismäßig nur wenige 
Patienten längere Zeit beobachten kann; möglicherweise wird aus diesem 
Grunde das Leukoderma häufig übersehen. 
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Die zweite Fehlerquelle ist die Verwechslung des nicht spezifischen 
Leukoderma mit dem spezifischen, was besonders in früheren Jahren, wo 
dasselbe eo ipso als syphilitisch angesehen wurde, gewiß vorgekommen 
ist. Im Sommer und Herbst, wenn die Frauen leichte, ausgeschnittene 
Kleider tragen, muß bei ihnen das Leucoderma solare häufiger als bei den 
Männern auftreten. Daher sind die Pigmentstörungen in diagnostischer 
Beziehung am Ende des Winters wertvoller, was früher wohl kaum in 
Betracht gezogen wurde. 

Die Pathogenese des Leucoderma syph. ist noch wenig erforscht. 

Nach Bauer!?) kann die Pigmentbildung in der basalen Epidermisschicht nur 
dann normal verlaufen, wenn die Pigmentregulierung durch das Nervensystem 
und die Funktion der endokrinen Drüsen nicht gestört ist. Ferner wird angenom- 
men, daß der Sympathicus in diesen Fällen eine große Rolle spielt. Ich erinnere 
nur an das Vorkommen der Addisonschen Krankheit bei Schädigung des Sym- 
pathicus und gesunden Nebennieren [Neusser!?)], oder an Pigmentstörungen der 
Haut und der Iris bei Erkrankungen des Sympathicus. 

Die Symmetrie einer an den lateralen Teilen lokalisierten Haut- 
krankheit hängt meist mit Nerveneinflüssen zusammen. Falls die Er- 
krankung der Haut nur einseitig auftritt, liegt es nahe, an eine einseitige 
Schädigung des Nervensystems zu denken. Auch konstitutionelle Ein- 
flüsse, die, was allerdings sehr selten vorkommt, auf beiden Körperhälften 
verschieden sein können, lassen sich nicht ausschließen. In dieser Be- 
ziehung sind die von Tyschnenko!*), Polotebnow!5), Kuznitzky!®), Balzer!?) 
bei Psoriasis, von Danilewski und Markoff!8) bei Sklerodermie und von 
Morgulis!®) bei Hemileukoderma, Hemiatrophia facial. progressiva ge- 
machten Beobachtungen einer einseitigen Erkrankung der Haut von 
großem Interesse. 

Nach einer Mitteilung von Jadassohn (Juli 1925) wird einseitiges Leu- 
coderma syphil. nicht angetroffen. Meine beiden unten angeführten Fälle 
von asymmetrischem, einseitigem, syphilitischem Leukoderma dürften 
demnach nicht ohne Interesse sein. Die Möglichkeit, daß letzteres auch 
einseitig auftreten kann, darf, wie mir scheint, nicht ganz ausgeschlossen 
werden. 

Fall 1. A. T., 24jährige Bäuerin, trat am 21. VI. 1924 in meine Abteilung des 
Krankenhauses in Orel ein, um eine spezifische Kur durchzumachen. Pat. hatte 
vor 31/, Jahren einen Witwer geheiratet, welcher ebenso wie mehrere Glieder 
seiner Familie krank war. Der Mann leidet schon lange an einer Erkrankung des 
Knies, seine Schwester wird eines syphilitischen Ulcus cruris wegen in derselben 
Abteilung des Krankenhauses behandelt. Auch die erste Frau des Mannes soll 
jahrelang an Ulcera des Körpers und der Extremitäten gelitten haben. 

Pat. hat keine Frauenkrankheiten durchgemacht, ist nie schwanger gewesen. 
Seit einigen Monaten fühlt sie sich krank, ist aber noch nie spezifisch behandelt 
worden. 

Status praesens. Pat. ist dunkelblond mit grauen Augen, gut gebaut, mittel- 
groß, gut genährt. Die rechte Pupille ist größer als die linke. Deutliche Skoliose 
der Brustwirbelsäule nach links. Auf dem weichen Gaumen Plaques muqueuses, 
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auf dem Halse, dem Rumpf und den oberen Extremitäten ein ausgebreitetes 
Leukoderma, welches an den einen Stellen von starker Hyperpigmentation um- 
geben ist, an den anderen nur schwach ausgeprägt ist. 

Vergleicht man die beiden Körperhälften miteinander, so zeigt sich eine deut- 
liche Asymmetrie hinsichtlich seiner Ausbreitung: rechts ist es entweder intensiver 
als links, oder es ist nur rechts vorhanden, während links die betreffenden Körper- 





Abb. 1a. Fall I. Abb. 1b. 


iz: Stark pigmentiertes, GE = schwach pigmentiertes Leucoderma ayphiliticum. 


stellen nicht verändert sind. Nirgends jedoch läßt sich das umgekehrte Verhältnis 
beobachten. Aus der schematischen Zeichnung ist ersichtlich, daß das Leukoderma 
auf dem Halse vorn schwach ausgesprochen, hinten aber sehr intensiv ist und sich 
asymmetrisch in Form eines Streifens nach rechts unten bis zur Spina scapulae 
dextrae verbreitert. Die rechte Seite der Brust und des Bauches bis zum Lig. 
Pouparti und die rechte Seite des Rückens weisen Leukoderma auf, während die 
linke Seite des Rückens, der Brust und zum Teil des Bauches frei davon sind. Die 
Mammae sind völlig frei von Leukoderma. In der rechten Achselhöhle und ihrer 
Umgebung ist das Leukoderma sehr intensiv, während es links nur schwach aus- 
geprägt ist. Die Lendengegend, die Seiten und das Mesogastrium sind in Form 
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eines breiten Gürtels vom Leukoderma ergriffen, das aber wieder rechts stärker 
ausgeprägt ist als links. Das intensive Leukoderma der Kreuzgegend, welches sich 
an das der Lendengegend anschließt, ist rechts breiter als links. In der rechten 
Ellenbogenbeuge schwach ausgeprägtes Leukoderma, links ist die Haut normal. 

Nun einiges über die Eigenart des Leukoderma. Vorn am Halse sind die 
hellen Flecke bis linsengroß und liegen in spärlicher Anzahl auf der gleichmäßig 
pigmentierten Haut. Sie sind von kreisförmig-ovaler Form und deutlich kontu- 
riert. Auf der hinteren Fläche des Halses sind die hellen Flecke größer als auf der 
vorderen, bis zur Größe eines Daumennagels und treten, da die Haut der Um- 
gebung stark pigmentiert ist, deutlicher hervor. Sie liegen hier dicht beieinander, 
fließen stellenweise zusammen und sind von Girlandenform. Die einzelnen Flecke 
sind auf dem Nacken von nicht so regelmäßiger Form wie vorn, an der Peripherie 
werden sie häufig von kleineren Flecken unterbrochen, so daß eine spitzenähnliche 
Zeichnung entsteht. An den übrigen Körperteilen bietet das Leukoderma an- 
nähernd dasselbe Bild. Der Pigmentgehalt der hellen Flecke entspricht ungefähr 
demjenigen normaler Haut. Stärker depigmentierte Stellen werden nicht beobachtet, 
ebenso wenig atrophische Veränderungen der Haut. 

Vergleicht man das vom Nacken zum rechten Schulterblatt sich hinziehende 
Leukoderma mit der normal pigmentierten Haut linkerseits, was an dieser Stelle 
besonders bequem ist, so sieht man deutlich, daß die Hyperpigmentierung die 
Hauptrolle spielt, während von einer Depigmentation nicht die Rede sein kann, 
da der Pigmentgehalt der hellen Flecke demjenigen der normalen Haut gleich- 
kommt. 

Die Untersuchung der Augen ergab außer der oben erwähnten Anisocorie 
noch folgenden Befund: Oc. dext. visus — 0,5, Astigmatismus hypermetropicus 
simplex. — Oe, sin. visus — 0,9, Emmetropie (Preobraschenski). Nervensystem: 
Pupillenreaktion normal. Bauchdeckenreflex rechts sehr lebhaft, links fehlt er. 
Patellarreflex lebhaft (Herrmann). Lungen, Herz, Verdauungsorgane und Geni- 
talien o. B. Im Harn kein Eiweiß, kein Zucker. 

Pat. wurde der üblichen Salvarsan- Quecksilberkur unterworfen, die aber nicht 
beendet werden konnte, da Pat. zur Feldarbeit nach Hause eilte. Pat. verbrachte 
28 Tage im Krankenhause, das Leucoderma syph. blieb unverändert. 


Unter meinen übrigen Kranken mit Leukoderma fand ich bei sorg- 
fältiger Durchsicht noch einen ähnlichen Fall. 


E. E., 22 Jahre alt, wurde am 27. XII. 1924 in die venerologische Abteilung 
des Krankenhauses aufgenommen. Sie klagte über Schwäche der Beine, Störungen 
der Defäkation und der Harnentleerung. Pat. erkrankte vor 2 Jahren an Syphilis, 
hat in dieser Zeit aber nur 2 spezifische Kuren durchgemacht, die zweite endete 
im Juni 1924. Seit ungefähr 6 Monaten hat keine Behandlung stattgefunden. Nach 
der ersten Kur, bestehend in Hg-Injektionen und 3 Neosalvarsaninfusionen, trat 
Ikterus auf, welcher nach 3 Wochen schwand. Bald darauf stellte sich Hemeralopie 
ein, die aber durch Lebertran bald beseitigt wurde. 

Etwa 3 Wochen bevor Pat. in das Krankenhaus eintrat, stellten sich starke 
Schmerzen in der Lendengegend ein, so daß Pat. schließlich wegen Schwäche in den 
Beinen nicht mehr gehen konnte, dazu kam noch völlige Inkontinenz des Stuhls 
und des Harns. 

Status praesens. Pat. ist über mittelgroß, gut gebaut. Haare kastanienbraun, 
Augen grau, Haut weiß. Das Unterhautfettgewebe ist gut entwickelt. Die Haut 
des Halses ist von normaler Farbe, auf dem Rücken findet sich ein einige Millimeter 
breiter Pigmentstreifen, der in Form eines symmetrischen, nach unten konvexen 
Bogens verläuft. Nach Angabe der Pat. ist dieser Streifen eine Folge der Reibung 
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durch den harten Rand des Blusenausschnittes. Über den Bauch und die Lenden- 
gegend zieht sich ein hyperpigmentierter Streifen in Form eines geschlossenen 
Gürtels von der Farbe kräftig aufgetragener Sepia; auf dem Bauch ist die Pigmen- 
tierung rechts stärker als links; in der Lendengegend ist es umgekehrt, links stärker 
als rechte. Auf diesem dunklen Grunde sieht man deutlich ziemlich weit voneinander 
liegende helle, ovale, bis erbsengroße Flecke, die nur stellenweise zusammen- 
fließen. 

Nervensystem. Unterhalb des Nabels ist die Schmerz- und Tastempfindung 
kaum auszulösen. Die Muskelkraft der unteren Extremitäten ist nur wenig ge- 
schwächt. Die Patellarreflexe sind nur wenig erhöht. Auf Lichteinfall reagieren 
die Pupillen normal. 

Diagnose. Meningomyelitis luetica. 

Augen. Oc. dext. visus — 0,1; Myopie ca. 18 D.; Chorioretinitis centralis, 
Staphyloma posticum. Oe, sin. visus 1,0, Emmetropie (Masslennikoff). 

Die kombinierte Quecksilber-Neosalvarsanbehandlung ergab gute Resultate: 
die Symptome von seiten des Nervensystems gingen allmählich zurück. Die 
Schwäche des Sphincter ani hielt sich am längsten; das linke Bein machte der Pat. 
die ganze Zeit über mehr Beschwerden als das rechte. 

Am 11. II., nach 46tägigem Aufenthalte im Krankenhause, wurde Pat. mit 
einer nachgebliebenen Inkontinenz des Sphincter ani (Pat. konnte den Stuhl nicht 
länger als 5 Min. halten), wie einer Schwäche im linken Beine entlassen. Der Harn 
wurde gut gehalten. 

Das Leukoderma wurde durch die Behandlung nicht besser, sondern trat noch 
deutlicher hervor. 

Ein halbes Jahr später, am 8. VIII., kam Pat. in die Ambulanz, da sich 
wieder Schmerzen in der Lendengegend eingestellt hatten und die Gefühllosig- 
keit des linken Beines so weit fortgeschritten war, daß Pat. Verletzungen 
desselben erst bemerkte, wenn sie Blutspuren sah. Dieses Mal konnte bei Pat. 
am Halse ein Erythem mit Pigmentierung als Folge der Sonnenstrahlen fest- 
gestellt werden. Vorn reicht das Pigment bis zur Mitte des Sternums, hinten 
bis zur Spina scapulae. 

Auf dem Bauche findet sich ein schwach ausgeprägtes Leukoderma auf 
schmutziggelbem Grunde in Form von runden und ovalen, hanfkorn- bis finger- 
nagelgroßen Flecken, die stellenweise zusammenfließen, wodurch eine spitzenartige 
Zeichnung entsteht. 

Vom Nabel abwärts, längs der Linea alba zieht sich ein schwach ausgeprägter 
Pigmentstreifen von derselben schmutzig-gelben Farbe. Ein Unterschied in der 
Pigmentierung zwischen der linken und rechten Seite des Bauches läßt sich jetzt 
nicht mehr feststellen. 

Hinten sieht man in der Lenden- und Kreuzgegend ein Leukoderma von dem- 
selben Charakter wie vorn, nur mit dem Unterschied, daß die Pigmentierung 
links stärker als rechts ist. 

Auch an den Seiten ist die Pigmentierung links kräftiger und weiter ver- 
breitet als rechts, links reicht sie bis in die Achselhöhle hinauf, während die rechte 
Achselhöhle unverändert ist. 

Die Cornealreflexe sind normal, der Rachenreflex ist herabgesetzt. 

Schwach ausgeprägter, roter Dermographismus. Die Bauchdeckenreflexe 
fehlen. Der Patellar- wie der Achillessehnenreflex ist rechts erhöht. Am linken 
Bein und auf dem Bauch, bis zum Rippenrande, ist die Schmerz- und Tast- 
empfindlichkeit abgeschwächt. Kein Klonus. Rechts Babinski, links fehlt der 
Plantarreflex (Petropawlowsk:ı). 

Nach 2 Quecksilberinjektionen kam Pat. nicht mehr zur Behandlung. 
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In diesen beiden Fällen ließ sich also ein asymmetrisches Leucoderma 
syphil. feststellen. 

Fiweiski?°) hat einen Fall von einseitigem syphilitischen Leukoderma ver- 
zeichnet: der Nacken und die linke Seite des Halses waren von demselben er- 
griffen, während die rechte Seite ganz frei war. Zieht man in Betracht, daß er un- 
gefähr 700 Pat. mit Leukoderma beobachtet hat, davon einige während 5 Jahren, 
so kann man daraus schließen, daß ein asymmetrisches Leukoderma außerordent- 
lich selten vorkommt. 

Meine beiden Fälle sind aber nicht nur durch die Tatsache der nicht 
vollkommenen Symmetrie des Leucoderma syph. interessant, sondern 
noch dadurch, daß in dem ersten Falle das Leukoderma durchwegs auf 
der einen Körperseite stärker ausgeprägt war, im zweiten Falle aber sich 
ein topischer Zusammenhang zwischen demselben und den Erkrankungs- 
herden des Rückenmarkes annehmen ließ. 

Ferner muß noch betont werden, daß in beiden Fällen Anisometropie 
vorlag. 

Wenn einige Autoren geneigt sind, Anomalien der Refraktion für eine 
konstitutionelle Schwäche zu halten, so ist die Anisometropie eine Folge 
falscher Kreuzung der elterlichen Gameten, wobei die Körperseite, an wel- 
cher die Anomalie beobachtet wird, eo ipso weniger widerstandsfähig ist 
als die andere [Awerbach?})]. 

In dem ersten Falle beobachtete ich rechtsseitige Anisocorie, Astig- 
matismus, Verkrümmung der Wirbelsäule und stärker ausgesprochenes 
Leucoderma syphil.; man könnte also in diesem Falle einen angeborenen 
Mangel an Widerstandskraft der rechten Seite annehmen. 

Im zweiten Falle beobachtete ich, trotz äußerster Kurzsichtigkeit des 
rechten Auges der Patientin, während längerer Zeit das intensivere Leuko- 
derma auf der linken Körperhälfte, in der Lendengegend und auf der 
Seite, d.h. die Lokalisation des Leukoderma entsprach den erkrankten 
Gebieten des Rückenmarkes und denjenigen, wo die Sensibilität am stärk- 
sten gestört war, während der Hals, wo das Leukoderma sonst am häufig- 
sten angetroffen wird, frei davon war. 

Sollte das nicht ein Hinweis auf eine ungleiche Erkrankung des rechten 
und linken Zentrums der Pigmentregulierung im Rückenmark sein? 
Nach Kyrle22) muß das Vorhandensein solcher Zentren hypothetisch an- 
genommen werden. 

Nun wende ich mich einer anderen Hypothese zu. Könnte die Asym- 
metrie des Leucoderma syphil. nicht durch ungleichmäßig auf die Haut 
wirkende, mechanische Momente hervorgerufen werden? Ehrmann?) 
hat schon vor langer Zeit die Beobachtung gemacht, daß mechanische 
Reizungen Pigmentstörungen hervorrufen können. In meinem ersten 
Falle lag eine Skoliose der Wirbelsäule vor, wodurch die Reibung der 
Kleidung auf beiden Körperhälften verschieden war. Wenn man sich 
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nun an die mechanische Erklärung der Erkrankung halten will, so sollte 
doch, meines Erachtens, das Leucoderma syphil. an der vorgewölbten 
Körperhälfte stärker ausgeprägt sein und nicht, wie in meinem Falle, auf 
der zurücktretenden. 

Auch die Annahme, daß das Leukoderma rechts stärker ausgeprägt 
ist als links, weil die rechts einander genäherten Wirbel auf die ent- 
sprechenden spinalen Nerven drücken, ist in dem gegebenen Falle nicht 
haltbar, da das Leukoderma auch an Stellen, wo solch ein Druck nicht 
vorlag, überall rechts intensiver war (siehe Abb. la und 1b). 


Schlußfolgerungen. 


1. Asymmetrisches Leucoderma syphil. kommt, wenn auch selten, vor. 

2. In einigen Fällen läßt sich diese Asymmetrie durch konstitutionelle 
Schwäche einer Körperhälfte oder durch ungleiche Erkrankung des- 
jenigen Abschnittes des vegetativen Nervensystems oder der Zentren, 
welche die Pigmentierung der Haut regulieren, erklären. 

3. Die Anschauung, daß Erkrankungen des Zentralnervensystems 
bei syphilitischen Männern häufiger vorkommen, während das Leuco- 
derma syphil., zugleich mit pathologisch veränderter Zerebralflüssigkeit. 
öfter bei Frauen auftritt, schließt einen Widerspruch ein, der durch weitere 
Untersuchungen geklärt werden muß. 

4. Um eine Asymmetrie des Leucoderma syphil. festzustellen, müssen 
alle Patienten mit Anzeichen für ungleiche Widerstandskraft der beiden 
Körperhälften (Anisometropie, Anomalien usw.) besonders sorgfältig 
untersucht werden. 
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(Aus der Dermatologischen Abteilung des Städt. Krankenhauses Nürnberg. — 
Prof. E. Nathan.) 


Zur Frago der Xanthomgenese. 


Von 
Franz Herrmann und Ernst Nathan. 


Mit 7 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 31. Juli 1926.) 


Die Bedeutung eines hohen Serumcholesterinspiegels für die Ent- 
stehung der Xanthome ist oft umstritten worden. 


Verschiedene Autoren betrachten die Cholesterinämie nur als ein disponieren- 
des Moment für die Entwicklung jener sehr verschiedenartigen Anhäufungen von 
„Cholesterinesterphagocyten“ [Anitschkow!)]. Solche Auffassungen gründen sich 
auf — klinisch differente — Fälle von multiplen Xanthomen, bei denen die Unter- 
sucher keinen erhöhten Cholesterinwert fanden. Zu diesem Ergebnis kamen ins- 
besondere L. Arzt?) (Xanthoma areolare multiplex), H.W. Siemens?), M. Jessner?), 
neuerdings Baar‘) u.a. Die Berechtigung jedoch, auf Grund solcher Befunde dem 
Blutcholesterin eine mehr oder weniger untergeordnete Bedeutung für die Geneseder 
Xanthome beizumessen, ist von Æ. Schmidt?) stark in Zweifel gezogen worden. 
Dieser fand nämlich bei einer Reihe von Fällen juveniler Xanthomatosis einen 
sehr labilen Cholesterinspiegel, welcher periodisch erhöht, zeitweise aber, und zwar 
gerade während der Verschlimmerung des Leidens — in einem Fall immer zur 
Zeit der Menstruation — zu normalen Werten abgesunken war. E. Schmidt folgert 
aus seinen Beobachtungen, daß in den Fällen der oben erwähnten Autoren auch 
eine Labilität des Cholesterinspiegels vorgelegen habe, und die Bestimmungen nur 
während der Perioden des Tiefstandes vorgenommen worden seien. Gemeinsam 
mit allen übrigen Autoren nimmt aber E Schmidt außer der Cholesterindiathese 
noch eine besondere Disposition des befallenen Gewebes als Voraussetzung für 
eine Xanthombildung an. Diese Affinität der befallenen Bindegewebselemente 
nennt Siemens?) die „‚Cholesterophilie“. J. Kyrle®) geht sogar so weit — aller- 
dings zum großen Teil auf Grund der oben erwähnten Fälle von Xanthom ohne 
Cholesterinämie‘‘ —, eine durch Anlagefehler gestörte aktive Funktion des be- 
fallenen Gewebssystems, nämlich des retikulo-endothelislen Apparates, anzunch- 
men. Diese Funktion ist entsprechend den Vorstellungen L. Landaus’) die hypo- 
thetische Fähigkeit der reticulo-endothelialen Zellen, Cholesterin zu synthetisieren. 
Allgemein wird heute das reticulo-endotheliale System als das betroffene Gewebe 
bei der Xanthomatosis angesehen; und neuerdings ist bekanntlich in der Tat die 
Möglichkeit einer Cholesterinsynthese im Organismus [Wacker und Beck®), Beumer?), 
Thannhauser‘’) u.a.] wohl als experimentell gesichert anzusehen. Wieweit aber 
die Vermutung Landaus’) von der Rolle des retikulo-endothelialen Systems für 
den Cholesterinstoffwechsel und erst recht die Vorstellungen J. Kyrles®) berechtigt 
sind, muß durch weitere Untersuchungen entschieden werden. 

a 


576 F. Herrmann und E. Nathan: 


Gesichert erscheint bisher nur, daß ‚‚wir es bei der Xanthomatosis 
primär mit einem rein infiltrativen Vorgang zu tun haben“ TO. Gans!!)], 
der auf dem Boden einer Allgemeinerkrankung ein Gewebssystem be- 
fällt. Ob aber eine disponierende pathologische Beschaffenheit des befallenen 
Zellprotoplasmas für die Xanthomgenese eine Condicio sine qua non ist, 
bleibt unseres Erachtens noch dahingestellt. Weitere Beobachtungen müssen 
zeigen, ob nicht besondere Formen von Cholesterindiathese per se imstande 
sind, den xanthomatösen Prozeß hervorzurufen. Hierzu sei im folgenden 
durch einige Untersuchungen ein Beitrag geliefert. 


Fall 1. V. Willy, 16 Jahre alt, Bäckerlehrling, aufgenommen am 7. IX. 1925 
in der Nürnberger dermatologischen Abteilung. Anamnese: Angehörige gesund. 
Früher keine ernste Erkrankung. Beginn der Erkrankung vor ca. 8—10 Jahren, 
genauere Angaben über den Beginn können nicht gemacht werden. Die ersten 
Efflorescenzen (hellrote Knötchen) sind auf dem Bauch bemerkt worden. Pat. 
war schon bei vielen Ärzten, auch Spezialärzten, auch in der Universitäts-Haut - 
klinik in Erlangen. Vorgestellt auf dem 13. Kongreß der Dtsch. Dermatol. Ges. 
in München 1923 auf Veranlassung von Prof. Hauck (Erlangen). Im Winter sei 
der Ausschlag immer ‚besser‘ gewesen als im Sommer. 

Während des Jahres 1925 wieder starke Zunahme der Wucherungen an 
beiden Hüften und am Hals. Während der letzten Wochen keine merklichen 
Veränderungen. Keine Beschwerden, keine Schmerzen, kein Jucken. 

Status: Kräftiger, intelligenter Junge in gutem Ernährungszustand. — Nerven- 
system, innere Organe, auch des Abdomens, o. B. Ebenso Mund- und Rachen- 
organe. 

Haut (vgl. Abb. 1 und 2): 

Auf der Stirn, insbesondere auf den seitlichen Partien, bis zu den Schläfen 
ziehend, zahlreiche, teils isoliert stehende, teils gruppiert angeordnete, steck- 
nadelspitz- bis stecknadelkopfgroße, runde, leicht glänzende, rotbraune bis 
gelbe, bei Anspannung der Haut und unter Glasdruck rein gelb erscheinende 
Flecke. Die Affektion setzt sich von der Stirn aus über den ganzen behaarten 
Kopf bis auf den Hinterkopf und die Haut hinter den Öhrmuscheln fort. 
Die Rückflächen beider Ohrmuscheln selbst frei von Efflorescenzen. Im Ein- 
gang der beiden äußeren Gehörgänge braungelbe Flecke und Infiltrate sowie 
gelbe Knötchen. Typische, strohgelbe Flecke und Knötchen von Stecknadel- 
kopf- bis Bohnengröße auf beiden oberen und unteren Augenlidern; auf dem 
linken oberen Augenlid Konfluenz der einzelnen Knötchen zu größeren gelben 
Infiltraten. Hautfarbe des Gesichts und der oberen Extremitäten im ganzen 
eigenartig fahl-gelblich. Die Oberlippe ebenso wie das Kinn bis über die Mund- 
winkel hinaus bedeckt mit braungelben, runden Fleckchen von Stecknadel- 
spitz- bis Stecknadelkopfgröße. Auf dem ganzen Hals und im Nacken finden sich 
besonders stark ausgeprägte Veränderungen, die nach den Schultern hin an 
Intensität noch zunehmen. Hier. stehen dieht nebeneinander teils einzeln, teils 
in Gruppen rötliche Knötchen sowie braungelbe, bei Anspannung der Haut und 
unter Glasdruck strohgelbe Knoten, die ersteren stecknadelkopf- bis linsengroß 
und hart, die letzteren durchschnittlich bohnengroß, auf dem Übergang des Halses 
zur Schulter zu wurstartigen oder unregelmäßig konfigurierten, wulstigen Tu- 
moren entwickelt (Abb. 1). Brust, Bauch, Flanken und Rücken (Abb. 2) sind 
von einem dicht stehenden Exanthem eingenommen, das über der Brust am 
schwächsten ausgebildet ist und von den Mamillen nach abwärts immer dichter 
wird. Die Glutäalgegend ist ganz frei. Am stärksten ist das Exanthem beiderseits 
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in einem breiten streifenförmigen Bezirk von den Achselhöhlen abwärts über die 
Flanken- und Hüftgegend bis zur Trochantergegend entwickelt. Das Exanthem 
am Stamm besteht aus teils isoliert, vorzugsweise aber gruppiert stehenden, 
scharf umschriebenen Flecken und Knötchen, meist von Stecknadelspitz- und 
Stecknadelkopfgröße. Nur über den Hüften, der am dichtesten vom Exanthem 
besetzten Gegend, erreichen die in der Richtung der Inguinalfalten angeordneten 
würstchenförmigen Efflorescenzen Linsen- bis Bohnengröße. Die Flecke sind 
gelb bis braungelb, die Knötchen rotbraun, rundlich, ziemlich weich und stark 
glänzend. Unter Glasdruck und bei Anspannung der Haut zeigen die Efflorescenzen 
auch hier eine rein gelbe Farbe. Entsprechende Efflorescenzen von durchschnittlich 
Stecknadelkopfgröße finden sich auch auf den Beugeseiten beider Ober- und 
Unterarme. Auf dem untersten Teil beider Oberschenkelbeugeseiten finden sich 
spärliche Knötchen. Beide Kniekehlen sind mit braunrötlichen, großenteils 
flächenhaft konfluierten, das Niveau der umgebenden Haut kaum überragenden 
Knötchen bedeckt; am Rand Auflösung in einzelne Flecke. Auch auf den Unter- 
schenkeln finden sich isoliert stehende, ephelidenähnliche, bräunlich-gelbe Fleck- 
chen und Knötchen mit deutlichem Glanz und feiner Fältelung. Handteller und 
Fußsohlen sind frei von Efflorescenzen. 

Auf der proximalen Hälfte des Penis, insbesondere an der Radix Penis, 
Xanthomknötchen, die hier kleinen kontagiösen Mollusken außerordentlich ähneln. 

Über der Gegend der rechten mittleren Crista iliaca eine ca. 8cm lange, 
3 cm breite reizlose, depigmentierte Narbe, von einer Excision (1923) herrührend. 
. Auffallenderweise zeigt diese Narbe keine xanthomatöse Efflorescenz. 

Blutstatus: Hämoglobin 80%, Erythrocyten 5 540 000, Leukocyten 6800, 
Neutrophile 60%, Segm. 57%, Übergangsf. 1%, Stabk. 2%, Monoc. 1%, Eosino- 
phile 5%, Basoph. 2%, Lymphoc. 32%. 

Urin: Eiweiß, Zucker, Urobilinogen, Urobilin, Indican, Bilirubin: —. 

Eine grobe Leberfunktionsprüfung ergibt normale Werte (Lävuloseverab- 
reichung). 

Klinische Diagnose: Xanthoma juvenile. 

Verlauf: 20. V. 1926. Pat. kommt zur Nachuntersuchung wieder in die 
Klinik. Er gibt an, daß sich sein Leiden inzwischen stark verschlimmert hat, 
und zwar hauptsächlich bei seiner Bäckertätigkeit in der warmen Backstube. 
Während der letzten 7 Wochen ein Stillstand in der Ausbreitung seines Aus- 
schlages; seitdem er nämlich seine Tätigkeit in der Backstube aufgegeben habe. 
Im Übrigen vertrage er Hitze ‚‚viel besser als alle anderen Gehilfen“, d. h. ohne zu 
schwitzen. Er schwitze sehr selten und nur an den Stellen, wo kein Ausschlag sei. 
— Auch objektiv hat sich der Zustand bedeutend verschlechtert. Überall Ver- 
dichtung der Affektion durch neu aufgetretene stecknadelkopf- bis linsengroße 
Fleckchen und Knötchen von der oben beschriebenen Beschaffenheit, insbesondere 
nun auch auf der Mitte der Brust und dem Rücken. Die alten Efflorescenzen 
erscheinen aber nicht vergrößert. Insbesondere fallen am Stamm zahlreiche 
pigmentarme Fleckchen und Erhabenheiten mit fein gefältelter Epidermis auf, 
die in Größe und Form den gefärbten Xanthomherden entsprechen (abgeheilte 
Efflorescenzen ?). — Auf der rechten Seite des Abdomens sieht man etwa in der 
Mitte eine 5cm lange, Lem breite, reizlose Operationsnarbe, von der Excision 
am 8. IX. 1925 herrührend. Auch diese Narbe ist völlig frei von xanthomatösen 
Flecken oder Knötchen (vgl. Abb.). 

Ab 20. V. 1926 cholesterinfreie bzw. cholesterinarme Kost (Pflanzenkost). 

Vermeidung von Hitze und schweren körperlichen Anstrengungen. Außer- 
dem täglich 2mal 0,5g Jodkalium. 

10. VI. 1926. Pat. stellt sich wieder vor. 
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Abb. I. Patient V., Willy. 


Zur Frage der Xanthomgenese. 


Abb. 2. Patient V., Willy. 
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Erhebliche Besserung überall! Nach Angabe des Pat. sind alle Herde mehrere 
(etwa 5) Tage nach Beginn der neuen Behandlung mit Diät und Jodkalium röter 
geworden und größer erschienen; jedoch sei dann während der nächsten Woche 
die starke Besserung eingetreten, die täglich verschieden deutlich zum Ausdruck 
komme, besonders gut bei trockener Witterung. Objektiv fällt auf, daß die Ef- 
floresceenzen an Zahl und Größe abgenommen haben, und daß die rote Farbe 
einem mehr bräunlichen bis rotgelben Ton gewichen ist. Die Erhabenheiten 
stehen weniger dicht, sind abgeflacht, an manchen Stellen sogar in Flecke um- 
gewandelt; vereinzelte Herdchen sind ganz verschwunden. Dieser Rückbildungs- 
prozeß zeigt sich am deutlichsten am Kinn, über den Schläfen und in den Knie- 
kehlen. Der Zustand ist auch 
gegenüber dem Aufnahme- 
befund vom 7. IX. 1925 weit- 
gehend gebessert. 

30. V1. 1926. Wieder er- 
hebliche Besserung! Rück- 
gang der Erscheinungen in 
gleichem Sinne wie am 10. VI. 
1926. Am stärksten haben 
sich die Effloresceenzen auf 
dem Hals und in den Knie- 
kehlen zurückgebildet. 

Während der letzten 
10 Tage hat Pat. kein KJ 
genommen, das er aber stets 
gut vertragen hatte. Jetzt 
wieder 2 mal täglich 0,5 g KJ. 
auch sonst Fortsetzung der 
bisherigen Behandlung. 





| Histologische 
Abb. 3. V., Willy. Schnitt Hautknötchen r. Bauchseite. Untersuchung. 

Hämat.-Eosin. Zeiss: !/,; Imm. Compene. Oc. 4. 

Die Excision von mehre- 
ren rotbraunen stecknadelkopfgroßen Knötchen am 8. IX. 1925 aus der oberen 
seitlichen Brustgegend ergibt folgenden Befund: 

Übersichtsbild (mit schwacher Vergrößerung), (Hämatoxylin-Eosinfärbun;' 
vgl. Abb. 3: 

Epidermis wenig verändert. Keine Hyperkeratose, über den Zentren der 
Veränderung aber deutliche, wenn auch nicht stark ausgeprägte Verschmälerun; 
des Epithels; die Papillen sind hier verstrichen. Die einzelnen Herde wölben das 
gesamte Niveau der Epidermis deutlich über ihre Umgebung vor. Ebenso läßt 
sich die ziemlich scharfe Abgrenzung derselben gegenüber dem normalen Gewebe 
übersehen. Befallen ist fast ausschließlich das obere Viertel der Cutis, nur ein- 
zelne Herde erstrecken sich bis zu den tieferen Teilen der Cutis. Der krankhafte 
Prozeß imponiert zuerst durch seinen großen Kernreichtum, und zwar fallen be- 
reits bei schwacher Vergrößerung dichtere Zentren" und ringförmig angeordnete 
Kerne auf. Bei der Weigertschen Elastica-Färbung mit Lithioncarmin sind die 
elastischen Fasern im erkrankten Gewebe fast vollständig verschwunden. Das 
van Gieson-Präparat zeigt in diesem Bezirk ein ziemlich scharf umgrenztes, im 
Gegensatz zu dem rot gefärbten Bindegewebe der normalen Umgebung schwächer 
und bräunlich gefärbtes Fasergewebe, die Ausläufer jener Zellen, die die oberen 
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vorwiegend subpapillären Lagen der Cutis vollkommen einnehmen, und hier eben 
die knotige Verdickung erzeugen. Es fällt auf, daß die oben erwähnten dichteren 
Anhäufungen solcher Zellen vorwiegend um Blutgefäße bzw. Capillaren an- 
geordnet sind. 

Bei starker Vergrößerung erweisen sich diese Zellen als sehr verschieden groß 
und als sehr verschieden gestaltig (Hämatoxylin-Eosin), vgl. Abb. 4. Die meisten 
sind spindelförmig und Bindegewebszellen ähnlich, viele sind aber auch rund 
oder polygonal und erreichen eine beträchtliche Größe. Der Kern dieser größeren 
Zellen ist groß, vielfach randständig und blasig, das Gerüst ziemlich stark gefärbt. 
Das Protoplasma ist hingegen nur schwach bläulich tingiert, die Zellgrenzen häufig 
undeutlich. Charakteristisch ist die wabige Struktur des ,schaumig“ degene- 
rierten Plasmas von vielen dieser großen Zellen. Besonders typisch sind aber 
die zahlreichen vielkernigen Zellen, denen die im Übersichtsbild schon auffallenden, 
kreisförmig angeordneten Kerne angehören. Es handelt sich dabei um die nach 
Touton benannte Form von Riesenzellen. Diese weisen im Gegensatz zu dem 
Typ von Fremdkörperriesenzellen einen kon- 
zentrisch gelagerten Kranz von mehreren, 
meist sehr zahlreichen (durchschnittlich 
8—15), stark gefärbten Kernen auf, der 
einen gegenüber der Peripherie kräftig ge- 
färbten Plasmabezirk einschließt. Die Fett- 
färbung mit Sudan III läßt die erwartete, 
etwas schmutzig gelbliche Farbe im Bereich 
der nach den beschriebenen Eigenschaften 
als Xanthomzellen gekennzeichneten Ge- 
bilde nicht vermissen. Allerdings ist diese, 
von den ‚‚doppeltbrechenden Cholesterin- 
estern“ herrührende Farbreaktion nicht an 
allen Stellen des Krankheitsprozesses sehr 
ausgiebig; sie beschränkt sich vielmehr in 
manchen Herden nur auf das capilläre 
bzw. pericapilläre Gebiet. Bei der Pola- Abb. 4. V., Willy. Schnitt Hautknötchen 
risation findet man an den entsprechen- rechte Bauchseite. Hämat.-Eosin. Zeiss: 

` 2 $ 1/2 Imm. Compens. Oc. 4. 
den Stellen fleckförmige Doppelbrechung. 





Ergebnisse der quantitativen chemischen Blutuntersuchungen. 


Blutzucker (nach J. Bang im Ges.-Blut nüchtern): 20. X. 1925: 
0,086 g-%; am 20. V. 1926: 0,093 g-%. 

Calcium (nach de Waard) 20. X. 1925: 8.8 mg-%. 

Das Wesentliche sind nun die Cholesterinwerte. Wir haben uns nicht 
damit begnügt, das Gesamtcholesterin im Serum zu bestimmen, sondern 
wir bemühten uns auch, etwas über den physikalisch-chemischen Zustand 
des Cholesterins zu ermitteln. Nach dem eingangs Erwähnten konnte ja 
die Kenntnis der Höhe des Cholesterinspiegels oder einer Vermehrung des 
Cholesterins allein unser Verständnis für die Xanthomgenese nicht mehr 
fördern. Vielmehr schien uns auch die Verteilung des Cholesterins im 
Serum, bzw. die Festigkeit seiner Bindung an die Serumkolloide von gro- 
Bem Interesse zu sein. Denn zahlreiche pathologisch-anatomische Be- 
funde, insbesonders die Versuchsergebnisse von N. Anitschkow!) weisen 
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nach unserer Meinung darauf hin, daß bei der echten Xanthomatosis das 
Cholesterin wie ein Fremdkörper von bestimmten Gewebselementen, den 
Makrophagen, den Reticuloendothelien der Milz, der Lymphdrüsen, des 
Knochenmarkes, den Kupfferschen Sternzellen der Leber aus dem Kreis- 
lauf aufgenommen wird, und daß das Xanthom die Reaktion dieser Ge- 
webselemente auf den eingedrungenen Fremdkörper darstellt. Wir hätten 
also als spezifische Noxe das Cholesterin. Und hierin liegt ja der Kern- 
punkt unserer Fragestellung, ob nämlich das befallene Gewebe nur passiv 
an der Xanthombildung beteiligt ist. Wie kann nun die Natur des Chole- 
sterins so entartet sein, daß dasselbe als Fremdkörper wirkt? Die ab- 
norme Vermehrung im Blut allein genügt nicht zur Beantwortung dieser 
Frage. Sonst müßten Hypercholesterinämie und Xanthom parallel 
gehen. Bekanntlich ist dies aber durchaus nicht der Fall. Daher 
schienen uns der physikalisch - chemische Zustand und der Dispersitäts- 
grad des Cholesterins beim Xanthom sehr interessant zu sein, da sich 
vielleicht seine Fremdkörperwirkung als die Folge einer groben Ver- 
teilung bzw. leichten Ausfällbarkeit erklären würde. 

Deshalb untersuchten wir mit Hilfe von neueren Methoden die Festig- 
keit der Bindung des vorhandenen Cholesterins an die Serumkolloide. 
Und zwar sind es die Befunde von H. Handowsky!?2), die unser Augen- 
merk auf die direkte Extrahierbarkeit des Serumcholesterins in Äther 
richteten. 


Handovsky konnte bekanntlich feststellen, daß ein Teil des Cholesterins 
direkt, d.h. ohne vorausgegangene Zerstörung der Serumkolloide (durch KOH), 
mit Äther aus dem Serum ausschüttelbar ist, daß aber nur unter abnormen Be- 
dingungen bei seiner Versuchsanordnung der ausschüttelbare Anteil mehr als 
etwa ein Drittel des Gesamtcholesterins beträgt. Ferner ist der aus dem nativen 
Serum direkt ausschüttelbare Anteil des Cholesterins von der Gesamtmenge 
desselben weitgehend unabhängig“. Nach der Ansicht Handovskys ist eine Ver- 
mehrung dieses Anteils die Folge einer verminderten Schutzkolloidwirkung, und 
zwar einer Verminderung des Euglobulins. Die Bedeutung seiner Ergebnisse für 
unsere Frage ist ohne weiteres ersichtlich. 


Der Normalwert des ausschüttelbaren Cholesterinanteils ist von den jeweiligen 
Versuchsbedingungen weitgehend abhängig, insbesondere spielt die mechanische 
Intensität des Schüttelns eine große Rolle. So mußten wir hier nach Feststellung einer 
für vergleichbare Extraktionswerte optimalen Tourenzahl und Umlaufzeit unseres 
Schüttelapparatdynamos durch die Untersuchung von vielen ‚‚Normalseren‘ unsere 
Durchschnittswerte auffinden. Im Übrigen richteten wir uns methodisch nach den 
Angaben von Handorsky und vereinigten zu Doppelbestimmungen je 4 cem Serum 
mit 8cem Äther in 2Strauss’schen Schütteltrichtern, die gleichzeitig im Schüttelappa- 
rat fixiert wurden. Außerdem gaben wir auch kleine Kochsalzmengen, 1 cem einer 
0,4 g-% enthaltenden NaCl-Lösung, zu 4 ccm Serum und prüften dann die Aus- 
schüttelbarkeit, da nach Hundorsky der Zusatz solcher kleinen Elektrolytmengen 
die Menge des ausschüttelbaren Cholesterinanteils erhöhen soll. Wir wollten hier- 
durch Weiteres über die Labilität des Serumceholesterins der Xanthonıkranken 
erfahren. Auf die Bildung von Emulsionsschichten im Schütteltrichter achteten 
wir genau. Bestimmt wurde das Cholesterin im Äther und in der ausgeschüttelten 
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wässerigen Serumschicht, außerdem natürlich auch das Gesamtcholesterin der 
Seren (übliche Vorbehandlung mit 25proz. KOH). 

Die Cholesterinbestimmungen wurden mit der im Embdenschen Institut aus- 
gebauten Methode!?) nach Autenrieth-Funk ausgeführt. Der Mittelwert des aus 
„normalen“ Seren ausschüttelbaren Cholesterins beträgt bei 6stündiger Schüttel- 
dauer: 0,07—0,08 g-%, meist etwa 50%, des Gesamtcholesterins. Wir ersehen 
aus der Tabelle 1 die Werte aus dem Serum unseres Pat. V. Die Emulsionsschicht 
zwischen Äther und Serum war hier stets ziemlich dünn. 

Um den Vorstellungen Handovskys zu genügen, bestimmten wir auch [refrakto- 
metrisch und chemisch nach dem von Æ. Schmitz!*) in Abderhaldens Handbuch 
der biologischen Arbeitsmethoden angegebenen erweiterten Mikroverfahren nach 
Howe] durch Fällung mit Na,SO,-Lösungen verschiedener Konzentration den 
Gehalt des Serums (V.) an EZuglobulin usw. (Tab. I). 


Tabelle 1. Serum V., W. 
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Serum) 

Wir haben also, wie die Tabel'e 1 zeigt, in diesem Falle 3 mal nichts von 
dem gefunden, was wir theoretisch erwartet haben, weder eine Erhöhung 
des Gesamtcholesterins, noch eine große „direkte“ Ausschüttelbarkeit. Alle 
Werte sind vollkommen normal. Trotz des universellen Charakters der Er- 
krankung des Patienten und trotz der pericapillären Cholesterinansamm- 
lungen im histologischen Bild, wie sie bereits von verschiedenen Autoren 
[Anitschkow!), Gans!!), vgl.o.] beschrieben wurden, will es fast so schei- 
nen, als ob wir unsere Annahmen zu Unrecht gemacht hätten. 





Dies um so mehr, als Prof. Hauck (Erlangen) bei der Demonstration dieses 
Falles auf dem 13. Münchener Dermatologen-Kongreß 1923 darauf hinweisen ließ, 
daß der Cholesteringehalt des Serums von V. normal war und (nach Auftenrieth- 
Funk) 0,10 g-% betrug*). 4 mal ergaben also die in langen Zeitabständen von- 
einander ausgeführten Untersuchungen ein ‚‚negatives‘‘ Resultat. 


Der Blutbefund vermag also keineswegs die Auffassung zu widerlegen, 
daß es sich in unserem Fall um eine Systemerkrankung des Gewebes 
handelt. Aber wir erinnern uns sofort der eingangs erwähnten Ergebnisse 
von E. Schmidt‘), nach denen der erhöhte Cholesterinspiegel bei dem 
Xanthom gerade sehr labil ist. Diese Labilität könnte sehr wohl die Folge 
einer lockeren Bindung des Cholesterins im Gefüge der Serumkolloide 


*) Laut dankenswerter Mitteilung von Herrn Prof. Hauck. 
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sein, und unser Fall wäre nach der Auffassung E. Schmidts sicher auch ein 
Beispiel dafür, daß die Ablagerung des Cholesterins im Gewebe auf Kosten 
des Serumcholesterinspiegels zustande gekommen ist. Man müßte aller- 
dings annehmen, daß die Vermehrung des labilen Cholesterins im Serum 
immer nur von kurzer Dauer ist oder während des Krankheitsprozesses 
gar nicht zustande kommt, da sonst mit großer Wahrscheinlichkeit auch 
einmal der erhöhte Wert von uns gefaßt worden wäre. 


So könnte man auch die von H. W. Siemens?) und die von M. Jessner 2°) 
angegebenen normalen Cholesterinwerte auffassen, die diese Autoren bei ihren, unse- 
rem Fall V. in vielem, sehr ähnlichen, Xantomkranken innerhalb einer sehr großen 
Zeitspanne während der Exacerbation des xanthomatösen Prozesses gefunden haben. 
Aus den Zahlen von H. W. Siemens und M. Jessner kann man von diesem Ge- 
sichtspunkt aus noch eiri Weiteres ersehen. Die Zahlen von Siemens, denen die 
Jessnerschen Werte sehr ähnlich sind, seien hier wiederholt: Gesamtcholesterin 
im Serum am 25. III. 1920: 140 mg-%; 1. V. 1920: 140 mg - %; 19. VI. 1920: 
130 mg-%; 26.1.1921: 60 mg-%. 


Wir finden hier also nicht nur normale Werte, sondern sogar ein Sin- 
ken des Cholesterinspiegels auf einen hochgradig unternormalen Wert. 
Und dies zu einer Zeit, in der sich der Krankheitsprozeß weitgehend ver- 
schlimmert hat. Man kann vermuten, daß hier eine erhöhte Ausfällbarkeit 
des Cholesterins die Abnahme des normalen Spiegels und die Xanthon:- 
bildung verursacht hat. Es sei wieder daran erinnert, daß die Größe des 
hydrophoben, d.h. des in Äther direkt ausschüttelbaren Anteiles des 
Cholesterins von dem Gesamtwert weitgehend unabhängig ist. Einen 
Beweis dafür, daß die disseminierte Xanthomatosis lediglich Folge einer 
„Ausschüttung“ labilen Serumcholesterins in das Gewebe sein kann. 
liefern aber die Zahlen von H. W. Siemens und M.Jessner ebensowenig 
wie die unsrigen. 

Auch der günstige Effekt unserer Therapie (vgl. ol der uns aus 
praktischen Gründen erwähnenswert erscheint, klärt uns nicht darüber 
auf, ob die Xanthombildung bei V. durch eine solche Cholesterinablage- 
rung zustande gekommen ist. Die Wirkung der cholesterinarmen Diät 
könnte lediglich darauf hinweisen, daß es sich nicht um endogen gebil- 
detes Cholesterin handelt. Aber wir können auch nicht entscheiden, wie 
weit unser Erfolg überhaupt der Diät, der Vermeidung von Hitze, oder 
der Jodkaliummedikation zu verdanken ist. Wir haben die letztere auf 
Grund der Angaben der amerikanischen Autoren Whitehouse!5) und Le- 
vin!®) durchgeführt. Auch hier bleibt es zunächst noch weiteren Auf- 
klärungen vorbehalten, ob der Elektrolyt den physikalisch-chemischen 
Zustand des Cholesterins im Serum angreift, oder seine Resorption aus 
dem Gewebe begünstigt. Einen Einfluß der Therapie auf das Blut- 
cholesterin lassen unsere fast unveränderten Werte (Tab. 1) nicht er- 
kennen. 


a Zei Se? 
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Die Lösung unserer Aufgabe, nämlich die Entscheidung darüber, ob 
eine Xanthombildung aus dem Verhalten des Serumcholesterins erklärt 
. werden kann oder nicht, steht also nach den Untersuchungen bei unserem 
Fall V. o aus. 

Daher ist uns der — klinisch allerdings nicht analoge — nächste Fall 
sehr willkommen, bei dem wir wieder untersuchen wollen, ob uns 
die Ablagerung von Cholesterin im Gewebe aus einer Vermehrung des 
hydrophoben Serumcholesterins verständlich werden kann. 


Fall 2. J., Babette, 16 Jahre alt, Schülerin; aufgenommen am 23. XI. 1925. 

Anamnese: Vater an „Sepsis gestorben“; Mutter und Geschwister „gesund“. 
Über einen Bruder siehe unten. Als Kind Masern. Später, im 14. Lebensjahre, 
Gelenkrheumatismus. Beginn der Menses zu Anfang des 15. Lebensjahres, vor 
ca. 2 Jahren; Periode unregelmäßig, von kurzer Dauer (2 Tage), meist mit Leib- 
schmerzen verbunden. 

Im 8. Lebensjahre wurden zum erstenmal nach einem Sturz und einer Ver- 
letzung der Haut über beiden Ellenbogen in der „Wunde“ am linken Ellenbogen, 
„rote, etwa reiskorngroße Wucherungen wie wildes Fleisch“ beobachtet. Bald, 
etwa !/, Jahr danach, wurden auch entsprechende Knötchen in der Narbe am 
rechten Ellenbogen bemerkt. Beiderseits allmähliche Zunahme der Knötchen 
an Zahl und Größe, links viel schneller und ausgiebiger als rechts, nach und nach 
gelbe Verfärbung dieser Herde. 

Anfang 1923 wurde ein neuer entsprechender Knoten von ca. Linsengröße 
unterhalb der linken Kniescheibe beobachtet. Auch hier gesellten sich neue 
Knötchen dazu, und auch hier allmählich Größenzunahme. Oktober 1923 Excision 
des „Xanthoms‘ am linken Ellenbogen durch Hofrat Heinlein-Nürnberg. Sehr 
langsame Wundheilung bis April 1924. Im Juli 1925 erscheint Pat. zum erstenmal 
ambulant in unserer Klinik, kann sich aber aus beruflichen Gründen erst im No- 
vember aufnehmen lassen. 

Status: Mittelgroßes, kräftiges, 16jähriges Mädchen, gut gebaut und ernährt. 
Die Gesichtszüge haben virilen Einschlag (vgl. unten). Mammae mäßig aus- 
gebildet. Nervensystem o.B. 

Innere Organe: Pulmones o. B. 

Cor: Grenzen in normaler Breite, der 1. Ton ist akzentuiert, am Ende 
eines — präsystolischen Akreszendo — Geräusches hörbar, Punctum maximum 
für das Geräusch über der Basis. Außerdem ein leises, protodiastolisches Geräusch 
(kompensierte Mitralstenose). Aktion regelmäßig. Puls: Gut gefüllt, ‚‚mittlere‘“ 
Spannung, regelmäßig: 76 in der Minute, nicht hebend. Blutdruck (R.-R.) 8 Uhr 
30 Min. a. m. 135/45, 6 Uhr 30 Min. p. m. 150/80. 

Abdomen o. B. 

Mund und Rachen o. B. Gute Durchblutung der sichtbaren Schleimhäute. 

Haut: Starke vasomotorische Erregbarkeit; fleckige Rötungen im Gesicht 
und am Stamm, auch auf den Extremitäten bei geringen psychischen Insulten 
und nach geringer mechanischer Reizung (Druck). Sehr stark ausgesprochene 
Cutis marmorata, besonders auf beiden Unterarmen. Starke Dermographia rubra 
mit leichter Quaddelbildung. 

Hypertrichosis der Oberlippe. Achsel- und Schambehaarung normal ent- 
wickelt. 

Über dem rechten Ellenbogen mehrere (4) dicht zusammenstehende und 
ca. zwetschgengroße Tumoren, die scharf gegen die Umgebung abgegrenzt sind, 
und mit ihrer ganzen Basis „aufsitzen“ (Abb. 5). Sie sind unregelmäßig gehöckert 
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und überragen die umgebende Haut um 0,5—0,75 cm. Sie setzen sich aus vielen 
einzelnen, dicht zusammenstehenden bzw. konfluierenden, halbkugeligen Knötchen 
und Knoten von Hirsekorn- bis Linsen- bis Bohnengröße zusammen. Vereinzelte, 
ca. hirse- bis reiskorngroße Knötchen sind isoliert den beschriebenen größeren ` 





Abb. 5. Patientin J., Babette. (Rechter Ellenbogen.) 


Tumoren vorgelagert. Die Farbe der Knötchen und Knoten ist rot bis bläulichrot, 
auf der Höhe durchscheinend gelb. An der Peripherie der einzelnen Knötchen 
und Knoten findet sich ein livid-roter Saum, ebenso innerhalb des Gesamtbezirkes 
auch in den schmalen, meist geringen Vertiefungen zwischen den Knoten. In diesen 
bläulichroten Feldern sieht man zahlreiche feinverzweigte Gefäßästchen. Die Haut 
über den Tumoren ist fein gefältelt. Die Konsistenz der Erhabenheiten ist un- 
gleichmäßig, sie erscheint bei leichtem Druck oberflächlich weich bis prall elastisch, 
in der Tiefe bei festerem Druck ziemlich hart. 
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Über dem linken Ellenbogen findet sich eine etwa kinderhandgroße, bläulich- 
rote, verschiebliche Narbe (von der oben angegebenen Excision herrührend) mit 
gefältelter dünner atrophischer Haut. Ihre Abgrenzung gegen die normale Um- 
gebung ist radialwärts scharfrandig, ulnarwärts unregelmäßig und verwaschen. 
Am medialen (ulnarwärts gelegenen) Rand der Narbe über dem Olecranon mehrere 
hirsekorn- bis linsengroße, meist ganz dicht zusammenstehende, ziemlich harte 
Knötchen von halbkugeliger Gestalt, mit gelbem Zentrum und livide verfärbter 
Peripherie; 9 von diesen Knötchen konfluieren zu einem beetartigen Tumor. 
Diesem sind noch einige stecknadelkopfgroße, sehr blaß rötlich umrandete, hell- 
gelbe Knötchen vorgelagert. Unter der Narbendecke fühlt man verhältnismäßig 
tief in der Gegend des Tricepssehnenansatzes und auch am Vorderarm mehrere 
ca. linsen- bis erbsengroße, unverschiebliche, harte Knoten. 

Über den Grundgelenken der Finger 3 und 4 der rechten Hand und der 
Finger 2, 3 und 4 der linken Hand befindet sich je ein ca. kirschgroßer, harter, 
fest mit der Streckersehne verwachsener Knoten unter der Haut. 

Über der Mitte der linken Kniescheibe sieht man etwas fibularwärts einen 
ca. walnußgroßen, den oben beschriebenen Tumoren entsprechenden, ziemlich 
glatten Knoten mit ca. 0,4 cm über dem Niveau der umgebenden Haut gelegenen 
Zentrum. Die Gestalt ist halbkugelig; einige radiär von außen nach innen ver- 
laufende kleine Furchen septieren die Peripherie des Herdes. Diese sind livide 
verfärbt, sonst ist der ganze Knoten rötlich gelb und gelb gefärbt. 

Sehnen: An den distalen zwei Dritteln beider Achillessehnen befindet sich 
tief unter der Haut je eine pflaumendicke, unregelmäßig gehöckerte harte Ge- 
schwulst, die die normale Konfiguration der Sehne zu einer knolligen Verdickung 
(beiderseits) umgestaltet und sich nur gleichzeitig mit der Sehne verschieben läßt. 
Die Geschwulst scheint die Sehnen zu umgreifen und zum großen Teil unter den- 
selben zu liegen. 

Über diesen Anschwellungen findet sich beiderseits oberhalb des Achilles- 
sehnenansatzes je eine etwa fünfmarkstückgroße, weiche, fluktuierende und leicht 
druckempfindliche Schleimbeutelauftreibung. 

In der Mitte beider Fußrücken fühlt man über den Sehnen des Musc. add. 
halluc. long. je einen etwa haselnußgroßen, frei verschieblichen, ziemlich derben, 
rundlichen Knoten. 

Blutstatus: Hämoglob. 81%; Erythrocyten 6400 000; Leukocyten 9400; 
Segmentk. 60%; Stabk. 1,5%; Übergangsf. 0,5%; Monoc. 1,0%; Eos. 4,0%; 
Basoph. 1,0%; Lymphoc. 32%. 

Urinbefund (qual.-chemisch): Indican +, Urobilinogen schw. +, sonst o. B. 
Weiteres siehe unten. 

Vegetatives Nervensystem: Die Funktionsprüfung ergibt keine Besonderheiten. 

Beispiel: Suprareninreaktion nach intravenöser Injektion von 0,02 mg Suprar. 
hydrochloric. : 

















j Ante __ Zeit in Minuten post injektionem E 
"biet, © 1 | 3 | 6e | n | 5% | mr e 
Blutdruck ` 120/30 135/35 140/40 132/50 | 128/50 | 115/50 | 110/35 105/30 
CA | | 
Pals... | 76 90 om 100 | 10 9% oe %4 


Diagnose: Xanthoma tuberosum multiplex. 

Verlauf. 25. XI. 1925: Totale Excision des Knotens über der linken Knie- 
scheibe. Wundnaht. Glatt geheilt. 

5. XII. 1925 bis 8. XII. 1925. Menses, keine Veränderung des Befundes. 
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Ab 8. XII. 1925: Pflanzenkost. Täglich morgens nüchtern 20 A.-Einheiten 
Insulin (Teichgräber) subcutan. Täglich morgens nüchtern 1 gehäufter Teelöffel 
Karlsbader Salz, häufig abends nochmals. 

9. XII. 1925: Operation in Chloroformnarkose (Sekundärarzt Dr. Steichele 
der chirurgischen Abteilung): Am rechten Ellenbogen Exstirpation der oben be- 
schriebenen Tumoren, Verlängerung des Einschnittes distal- und vorwiegend 
proximalwärts, Länge des Schnittes ca. 20 cm, Mitte über dem Olecranon. Auch 
im subcutanen Fettgewebe, auf und in der Tricepsansatzsehne befinden sich 
zahlreiche gelbe Knoten und Knötchen, die Tricepssehne erscheint diffus gelb 
verfärbt. Möglichst vollständige Entfernung der Xanthomherde, auch aus der 
Sehne. 

Auch am linken Ellenbogen, vorwiegend zur kosmetischen Verbesserung der 
Narbe, operativer Eingriff: Entfernung der oben beschriebenen Hautknötchen; 
auch hier das subcutane Fettgewebe und die Tricepssehne wie am rechten Ellen- 
bogen xanthomatös verändert. Ebenfalls Entfernung der Herde nach Möglich- 
keit. Zur Deckung des Substanzverlustes ist Lappenplastik notwendig. — Ferner 
auch Incision über der linken Achillessehne, Einschnitt ca. 12cm lang. Es zeigt 
sich, daß die Sehne in toto von Xanthomen umscheidet und durchwachsen ist. 
Gelbe Verfärbung und harte Konsistenz. Partielle Excision, da die Notwendigkeit 
der Erhaltung der Sehne eine vollständige Entfernung nicht erlaubt. Wund- 
versorgung, Anlegung von Streckverbänden. 

Histologischer Befund und chemische Analyse siehe unten. 

19. XII. 1925. Einstellung der Insulininjektionen. 

22. XII. 1925. Incisionswunden verheilt. 

Vorsichtiger Beginn mit aktiven Bewegungsübungen (Ellenbogengelenke). 

10. I. 1926. Karlsbader Salz schlecht vertragen, wird nur noch sehr unregel- 
mäßig genommen. 

Freie Beweglichkeit der Arme fast vollkommen wieder hergestellt. Fort- 
setzung der Bewegungsübungen. 

Hautstatus: Über dem linken Ellenbogen eine vom Olecranon etwa halbierte, 
ca. 20cm lange und ca. 1,3cm breite, leicht livide verfärbte, von Naht(stich)- 
narben umgebene Operationsnarbe, die sich über dem Olecranon diffus verbreitet. 
Dort feine Fältelung, Glanz- und Schuppenbildung. Zwischen den Nahtstellen 
vereinzelte, stecknadelkopf- bis reiskorngroße, leicht infiltrierte Verdickungen. 
Der Beschaffenheit dieser Narbe entsprechen die Narben über dem rechten Ellen- 
bogen, von denen die längs verlaufende auch etwa 20 cm lang und 1,0 cm breit. 
die quer verlaufende 10 cm lang und 1,5cm breit ist. Kreuzung und Zentrum über 
dem Olecranon, auch hier diffuse Verbreiterung. Entsprechende Narben über 
der linken Kniescheibe — 3,5 cm lang und 2cm breit — und längs der linken 
Achillessehne (lateral) 12 cm lang und 0,5 cm breit. 

15. I. bis 18. I. 1926: Menses. Keine Veränderungen. 

29. I. 1926. Im Zentrum der Narbe über dem rechten Ellenbogen (Olecranon) 
eine ca. zehnpfennigstückgroße und 1 mm tiefe, runde Ulceration. Ruhigstellunz. 
Behandlung mit Aufschlägen von Borsäurelösung bzw. Solut. argenti nitric. 
l : 3000. 

9. II. bis 22. II. 1926. Applikation einer ‚feuchten Kammer“ (Borsäure- 
und Argent. nitrie.-Lösung 1 : 3000) auf die Ulceration am rechten Ellenbogen. 
Erneuerung regelmäßig nach 4 Tagen. 

9. II. bis 11. II. 1926. Menses. Keine Beschwerden. 

Ab 9. IT. 1926: Oophorintabletten zu 0,3 g (Freund und Redlich), beginnend 
mit Anal täglich 1 Tablette, steigend bis zu 3 mal 5 Tabletten täglich; die Ta- 
bletten werden gut vertragen. Weiter strenge Diät (vgl. oben). 
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22. II. 1926. Die Wunde am rechten Ellenbogen ist fast vollkommen über- 
häutet. 

1. III. 1926. Unter Borsäurelösung und Borsalbe ist die Erosion am rechten 
Ellenbogen zugeheilt. Bewegungsübungen beider Ellenbogengelenke. Alle Narben 
sind erheblich flacher geworden, erscheinen fester und weniger rot als am 10. I. 
1926; gutes kosmetisches Resultat. Entlassung aus dem Krankenhaus. 

Weiter regelmäßig ambulante Beobachtung und Untersuchungen. Fort- 
setzung strengster Diät; ab 10. III. 1926 3mal täglich 3 Oophorintabletten; 
ab 8. III. 1926 3 mal täglich 2 Oophorintabletten; ab. 15. III. 1926 Absetzen der 
Oophorintabletten. 

25. III. bis 10. V. 1926. Wohlbefinden. Die Narben sind weiter kleiner ge- 
worden und völlig reizlos. Fortsetzung der Diät. 





Abb. 6. J., Babette. Schnitt Hautknoten, Abb. 7. J., Babette. Schnitt Hautknoten, 
r. Ellenbogen. Hämat.-Eosin. Zeiss: Achrom. r. Ellenbogen. Hämat.-Eosin. Zeiss: ?/,, Imm. 
Obj. C. Complan. Oc. 3 (Winkel). Compens. Oc. 4. 


Histologische Untersuchung. I. Hautknoten vom linken Ellenbogen. 


Im Übersichtsbild (Hämatoxylin-Eosin) über dem Zentrum des Krankheits- 
herdes spärliche Papillen. Hornschicht überall ziemlich dick, an einzelnen Stellen 
sogar hyperkeratotisch. Die kernhaltige Epidermis erscheint über dem Herd 
mäßig verdünnt. Das Xanthomgewebe liegt vorwiegend in der Subcutis (vgl. 
Abb. 6), nur z. T. in der Cutis, während das Stratum papillare fast völlig frei ist, 
und die subpapilläre Schicht der Cutis nur kleinere isolierte Herde bzw. Ausläufer 
des krankhaften Komplexes aufweist. Daraus geht schon hervor, daß die Ab- 
grenzung der Xanthomzellenanhäufung gegen die Umgebung (oben Bindegewebe 
der subpapillären Cutisschicht, seitlich und nach der Tiefe subcutanes Fettgewebs- 
netz) nicht scharf ist, sondern daß der Prozeß das gesunde Gewebe diffusinfiltrierend 
befällt. Seine Ausdehnung ist zu groß, als daß ein einzelner ,Knoten““ in toto 
mit seinen Grenzen in einem Schnitt untersucht werden könnte. Die Haupt- 
massen sind unregelmäßig von Bindegewebe umwachsen und durchzogen, und 
stellen Anhäufungen von großen Zellen dar. Diese Zellen liegen am dichtesten 
in der Umgebung der Blutgefäße. Auch die erwähnten vorgelagerten kleineren 
Anhäufungen finden sich fast ausschließlich perivasculär; manche Stellen zeigen 
geringe kleinzellige Infiltration. Bei starker Vergrößerung (vgl. Abb. 7) erweisen 
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sich die meisten Zellen als typische echte" Xanthomzellen. Sie haben ovale 
Form, z. T. auch unregelmäßig polygonale oder rhombische Gestalt, sind viel 
größer als Bindegewebszellen; trotz ihres allgemein beträchtlichen Volumens sind 
sie sehr verschieden groß. Sie sind meist deutlich voneinander bzw. gegen die 
Umgebung abgegrenzt, z. T. aber auch verwaschen umgrenzt und haben ein weniger 
sauer bzw. rot gefärbtes Protoplasma als die umgebenden Bindegewebszellen. 
Das Protoplasma hat vielmehr meist einen leicht bläulichen Ton und ist in toto 
nur schwach gefärbt; es zeigt das bekannte und charakteristische Netz, das sich 
bei der fädigen Degeneration des Plasmakolloides gebildet hat. Die großen Kerne 
sind meist in typischer Weise exzentrisch bzw. randständig gelagert und sind oval, 
z. T. auch rund, vorwiegend blasig und vakuolisiert. Zuweilen findet man auch 
Riesenzellen, aber fast nur den Typ der Fremdkörperriesenzellen mit großem 
Umfang und einer größeren Anzahl von meist randständigen Kernen, sonst den 
oben beschriebenen echten Xanthomzellen vollkommen entsprechend. Nur ganz 
vereinzelt trifft man in unserem Fall auf die nach T'outon benannte Form von 
Riesenzellen mit zentralem Kernkranz. Zwischen den Anhäufungen der Xanthom- 
zellen liegen reichlich die erwähnten gewöhnlichen Bindegewebszellen bzw. Binde- 
gewebszellstränge und umspinnen mit ihren Fibrillen die großen, wabigen Zellen. 
Die sehr spärlichen entzündlichen Elemente bestehen z. T. aus Rundzellen, z. T. 
aus polynucleären, relativ zahlreichen eosinophilen Zellen. 

Die Schnitte der Knötchen an der Narbe am rechten Ellenbogen weisen 
prinzipiell die gleichen Veränderungen auf wie die kurz beschriebenen Präparate 
von der Affektion über dem linken Ellenbogen. Nur ist hier der Sitz vorwiegend 
die Cutis, der Prozeß erreicht das Stratum papillare. Ferner ist die Epidermis: 
stark verdünnt, und die Papillen sind fast vollkommen verstrichen. 

Fettfärbung (Sudan-Hämatoxylin): Bei der Fettfärbung zeigen sich — wie 
zu erwarten — die xanthomatösen Zellanhäufungen sudanophil, und zwar nicht 
leuchtend orangegelb wie Fett, sondern matter und weniger rötlich, leicht schmutzig- 
gelb. Die wabige Protoplasmastruktur ist vielfach durch Dunkelfärbung der 
restierten Fäden zu erkennen. Die gelb gefärbte Substanz ist die in der Literatur 
allgemein als ‚‚Cholesterinester‘‘ bezeichnete. Im Polarisationsmikroskop findet 
man auch an den entsprechenden Stellen Doppelbrechungen, allerdings nicht in 
sehr hohem Maß und nicht in der charakteristischen Kreuzform. 


II. Sehnenschnitt (Achillessehne, Hämatoxylin-Eosin): 

Auch die Sehnenschnitte geben natürlich nur ein Ausschnittbild. Die größten 
Ansammlungen der Xanthomzellen liegen in der Peripherie der Sehne bzw. in der 
Scheide und infiltrieren die ganze Sehne, zentralwärts abnehmend. Sie füllen die 
Interstitien zwischen den Sehnenfaserbündeln aus. Sie sind wie in der Haut auch 
hier nicht scharf umschrieben oder durch Bindegewebsstränge septiert, sondern 
infiltrieren von den größeren Ansammlungen aus diffus das ganze Gewebe. Auch 
in dem Bindegewebe der Sehnenscheide liegen die einzelnen Herde vorwiegend 
perivasculär. Bindegewebige Wucherungen fehlen fast völlig, ebenso infiltrierende 
entzündliche Elemente. Die Xanthomzellen entsprechen auch hier den oben für 
die Hautknoten beschriebenen Zelltypen. Vorwiegend findet man wieder ein- 
kernige, spindelige bis ovale und rhombische ‚echte‘ Xanthomzellen, sehr selten 
auch Riesenzellen vom Fremdkörperriesenzellentypus. Die Sehnenveränderungen 
der Tricepssehnen (rechter und linker Ellenbogen) weisen prinzipiell die gleichen 
Veränderungen auf wie die Achillessehne. 

Die Fettfärbung (Sudan-Hämatoxylin) zeigt wieder jene charakteristische, 
schmutzigrelbe Farbe der cholesterinkörperhaltigen Xanthomzellen. Auch hier 
findet man im Polarisationsmikroskop die Doppelbrechung fleck- und strangförmiz 
im xanthomatösen Gewebe, 
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Ergebnisse der quantitativen chemischen Untersuchungen. 26. XI. 1925, 
Serum: Refraktometerwert für „Biweiß‘‘: 9,816 g-%,. Gesamteiweiß nach 
Kjeldahl: 9,1 g-%- 

Das sind also normale Eiweiß- bzw. Wasserwerte. 

Calcium (nach de Waard): 10,6 mg-%. Blutzucker (nach Bang im Ge- 
samtblut), nüchtern: 0,085 g-%. Leberfunktionsprüfung durch Unter- 
suchung des Urins auf Linksdrehung nach Verabreichung von 100,0 g 
Lävulose (morgens 6—6 Uhr 30 Min. nüchtern); im Urin nach 30 Min., 
(7 Uhr) a. m.: 0,2016 g Lävulose, nach 1, 2, 3 usf. bis 9 Stunden keine 
Polarisation des Urins mehr. 

Die Kohlenhydrattoleranz ist also nach dieser Prüfung als normal zu 
bezeichnen. 

Weitere Blutzuckerbestimmungen (vgl. o. Insulintherapie, die vom 
8. XII, bis 19. XII. 1925 durchgeführt wurde). 16. XII. 1925: 0,84 g-%; 
22. XII. 1925: 0,09 g-%; 4. I. 1926: 0,073 g-% ; 15. I. 1926: 0,114 g-%; 
1. III. 1926: 0,099 g-%. 

Nun zu den Cholesterinwerten : 


Alle Bestimmungen wurden natürlich durch Wiederholungen und peinliche 
Einhaltung aller Analysevorschriften ausgeführt. Die Bestimmungen des freien 
Cholesterins, seine Trennung von Cholesterinestern, wurden mit Hilfe der bekannten 
Windausschen Digitoninmethode vorgenommen. Soweit es — in finanzieller 
Hinsicht — möglich war, wurden auch die Bestimmungen der Cholesterinester und 
des Gesamtcholesterins, die im übrigen alle colorimetrisch nach Autenrieth-Funk 
bzw. Bloor ausgeführt wurden, durch die Digitonin-Fällung kontrolliert. 


Bei der Organanalyse richteten wir uns im Wesentlichen nach den Angaben 
von Joh. Fer!) und zwar wurden die vorschriftsmäßig mit 2proz. Natronlauge 
digerierten Organmassen nach ihrer Aufquellung erschöpfend mit Äther ex- 
trahiert. In der Chloroform- bzw. der alkoholischen Lösung des Rückstandes 
dieser Extrakte wurden dann nach den bekannten Methoden Gesamtcholesterin- 
bestimmungen und die Ausfällung und Bestimmung des freien Cholesterins (mit 
Digitonin) vorgenommen. Wir wollen nicht verschweigen, daß die Methode uns 
nicht ganz einfach erschien, und manche Ergebnisse ungenau und nicht verwert- 
bar waren, weil zwischen der wässerigen und der Äther-Schicht im Scheidetrichter 
zuweilen keine scharfe Grenze, sondern eine mehr oder weniger breite Emulsions- 
schicht zustande kam, die wir nicht beseitigen konnten. Die Analysen wurden 
mit frischen Organmassen vorgenommen; außerdem wurden abgewogene Mengen 
im Exsiccator (über CaCl,) bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, und die bei der 
Analyse gefundenen Werte auf die Trockensubstanz bezogen. Das Ergebnis zeigt 
Tabelle 2. 


Der Gesamtcholesteringehalt im Xanthomgewebe entspricht etwa den von 
John E. Mc.Worther und Carnes Weeks!®) aus Sehnenscheidenxanthomen und den von 
H. Hoessli!?) aus seinen Tumoren extrahierten Cholesterinmengen. Der quan- 
titative chemische Nachweis des freien Cholesterins erinnere daran, daß in der 
Literatur über das Xanthom vielfach auch dort, wo es sich nicht um die im Po- 
larisationsmikroskop beobachteten Substanzen handelt, schlechtweg nur von 
Cholesterinestern die Rede ist. 

Das Hauptgewicht unserer Untersuchungen lag auch hier wieder darauf, 
den in Äther direkt ausschüttelbaren, hydrophoben Anteil des Serumcholesterins an 
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Tabelle 2. 
| H,O-Gehalt Auf Trockensubstanz berechnet 
Untersuchte Substanz | Gewicht |- - - — | Gesamt- Freies |Cholesterin- 
| 2 Bi choleeterin Cholesterin ester 
g e i eg t% o E% 











Xanthomknoten vom r. ` | | 
Ellenbogen. . . . . ! 0,4514 | 0,2436 53,74 5,804 1,19 4,35 
Xanthomatöse Sehne v. | 
rechten Ellenbogen . 0,4524 0,2662 58,85 5215 — — 
„normale‘ Haut aus der | | 
Umgebung des Xan- | | 
thoms v.r. Ellenbogen , 0,1924 0,0418) 21,73 0,7054 — p — 





dem Gesamtserumcholesterin zu bestimmen. Das Verfahren entsprach der oben 
angegebenen Methodik. Wir hatten bei unserem Fall Gelegenheit, die Unter- 
suchungen ziemlich häufig vorzunehmen, und die Befunde mit dem klinischen 
Verlauf zu vergleichen. 

Auch eine Trennung des freien Cholesterins von den Estern mit Digitonin wurde 
einmal im Ätherextrakt und im Serum vorgenommen, zum Vergleich mit der Fer- 
teilung von freiem Cholesterin und Chholesterinestern im zanthomatösen Gewebe. 

Die Trennung von freiem Serumcholesterin und Cholesterinestern ergab als 
Resultat leider ungenau nur die Mengenverhältniszahl dieser Körper an, da die 
nach den Vorschriften von J. Fer ausgeführte Behandlung mit 2proz. Natron- 
lauge die Serumkolloide nur sehr unvollständig aufschloß, infolgedessen nur eim 
aliquoter Teil in den Äther überging. Weitere Wiederholungen dieser Unter- 
suchungen waren leider nicht möglich. Die folgende Tabelle 3 zeigt unsere 
Ergebnisse. 


Tabelle 3. Serum J., B. 




















Tag der Un- | Eiweiß | Ge- | | Mit Äther | In der Nach Zusatz won Aer: 
tersuchung. | (refrak- samt- | Davon | Ver- | direkt aus- | Davon | Ver- Sorum- mis Äther | in der & 
(Blutent- | tome- | chole- frei estert schüttel- frei estert schicht direkt aus- | rumschi# 
nahme im | trisch) | sterin i bares i restiertes schüttelbares restera" 
nüchternen | ; Cholesterin Cholesterin Cholesterin | Choles 
Zustand) | g-% | 8% | 2% | 8% g-% s% | &% | s% gx ES 
1.XII.25| 9,8 0,580 = 0,410 vi Ee 0170 | 7 
15.1.26 | 9,54 | 0,540 | 0,102 '0,178| 0,420 | 0,262 |0,147 | 0,096 | = - 
(Menses) | 
9.11.26 | 9,3 | 0,452 0,380 — 0,08 0,316 OI 
1. IIT. 26 | 9,09 0,480 0,452 — — Spur, 0,452 Spa: 
(Colori- 
metrisch 
nicht mehr 
ablesbar) | 
12.IV.26 | 9,07 ‚0,300 0,320 (!) - — © | 0,8300 I 





Obwohl das Verhältnis des freien Cholesterins zu den Estern für uns 
hier von untergeordnetem Interesse ist, sei darauf hingewiesen, daß sich 
bei einem wahrscheinlich annähernd normalen Verhältnis im Serum die 
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Relation im Ätherextrakt zugunsten des freien C'holesterins stark ver- 
schoben hat. Die Frage, weshalb trotzdem die Verteilung im Xanthom 
vollständig von derjenigen im Ätherextrakt verschieden ist, und die 
‚Cholesterinester weit überwiegen, kann hier nicht weiter erörtert werden. 
Als Antwort auf unsere Kernfrage ersehen wir aus der Tab. 3 einen sehr 
hohen Cholesterinspiegel und dabei einen absolut und relativ außerordentlich 
großen Anteil direkt ausschüttelbaren C'holesterins! Wir haben mit der 
gleichen Versuchsanordnung bei unseren Kontrollfällen, auch bei solchen 
mit Hypercholesterinämie (Diabetikern) und bei Fällen, bei denen nach 
den Befunden von Handovsky!?2) und von K. Westphal?) eine erhöhte 
Ausschüttelbarkeit zu erwarten war (bei essent. Hypertonie), keine Werte 
gefunden, die sich den oben angeführten Zahlen des Xanthomkranken- 
serums nähern. | 


Besonders augenfällig wurde der Unterschied, als wir in unserem Apparat 
die Seren nur 3 Stunden lang schüttelten, und mit Äther — ohne Kochsalz- 
zusatz*) — aus dem Serum der nicht Xanthomkranken keine quantitativ nach- 
weisbaren Cholesterinmengen extrahieren konnten, während bei dem Fall J. 
über ein Drittel der Gesamtcholesterinmenge in den Äther überging (siehe Ta- 
belle 4). 


Tabelle 4. 


Mit Äther |Ind.Serum- 
Eiweiß Gesamt- direkt aus- schicht 
































Fall (refraktom.)| cholesterin | schüttel- vestiertes 
| bares Cho- | Cholesterin 
EE "ER | En | lest.ing-% | e 
J.Q (anthol 12. IV. 1926 .. 907 ` 0,300 | 0,114 | 0,206 
Sch., @ (Hypertonie) . . . . ... 7,632 | 0,160 ‚Spur,nicht 0,155 
| bestimmb. 
L., 0° (Diabet. ; Blutzucker: 0,152 g-% 8,172 0,168 | d 0,138 


Die Höhe der Emulsionsschicht zwischen Äther und Serumschicht schwankte 
sehr und entsprach im allgemeinen insofern den Angaben Handovskys, als 
sie bei den Seren mit schwer ausschüttelbarem Cholesterin meist auffallend 
breit und deshalb auch störend war, bei dem Serum der Xanthomkranken jedoch 
kaum in Erscheinung trat. So beobachteten wir bei allen 3 Stunden lang ge- 
schüttelten ‚‚Normalseren“ eine ganz dünne Ätherschicht und eine sehr breite 
Emulsionsschicht im Gegensatz zum entsprechend behandelten Serum der Pat. J., 
und vor allem zu den 6 Stunden lang geschüttelten Seren dieser Patientin, aus denen 
(vgl. die 2 letzten Rubriken der Tabelle 3) schon ohne die übliche vorausgegangene 
Aufschließung der Kolloide mit Kalilauge die gesamte Cholesterinmenge be- 
stimmt werden konnte. 

Daß trotz dieser abnorm hohen Ausschüttelbarkeit bei unserer Patientin 
klinisch keine Hypertonie bestand, widerspricht den Vorstellungen von E. Meyer 
und H. Handovsky'?) und K. Westphal?) deshalb nicht, weil in diesem Fall bereits 
der durch die ‚‚Kolloidoklase‘“ erzeugte Zustand besteht, und das Cholesterin nicht 


*) Bei Gegenwart von NaCl (1 ccm der 0,4 proz. Lösung) gingen jedoch ganz 
erhebliche Mengen von Cholesterin auch bei den ‚„‚Normalfällen‘“ in den Äther über. 
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fein genug dispergiert ist, um an der Gefäßwandmuskulatur erregbarkeitssteigernd 
angreifen zu können. 


Der von Handovsky gefundene Einfluß kleiner Kochsalzmengen auf 
die Cholesterinauschüttelbarkeit konnte bei J. nicht beobachtet werden. 
Die in den Äther übergegangene Cholesterinmenge war sogar wiederholt 
bei Gegenwart von NaCl etwas kleiner als ohne NaCl-Zusatz. 

Ferner können wir die Auffassung Handovskys nicht bestätigen, 
daß die große direkte Ausschüttelbarkeit immer bei euglobulinarmen 
Seren vorkommt, und daß sie die Folge der verminderten Schutzwirkung 
des Euglobulins sein muß, 

Unsere Zahlen bei J. sind nämlich folgende: Eiweiß (Kjeldahl) 9,1 en, 
Gesamtglobuline 5,31 g-%; Euglobulin 2,4-8-%. 

Also ein besonders hoher Euglobulingehalt! Durch dieses Ergebnis 
fällt zwar die Beantwortung der Frage nach der Ursache der großen di- 
rekten Ausschüttelbarkeit in unserem Fall negativ aus, wir sind aber be- 
müht, durch weitere tierexperimentelle und klinische Untersuchungen 
noch Näheres darüber in Erfahrung zu bringen. Sehr verschiedene Ab- 
normitäten kommen hier in Betracht. Es sei nur angedeutet, daß in 
vitro und in vivo den Elektrolyten, sehr kleinen Elektrolytverschie- 
bungen, eine wesentliche Bedeutung für die leichte direkte Extrahierbar- 
keit zukommen kann; nicht minder aber auch noch anderen, das Chole- 
sterin „schützenden‘ Kolloiden außer dem Euglobulin, nämlich den 
Phosphatiden, insbesondere dem Lecithin. 

Aber wie auch immer die Erklärung unseres Befundes lauten wird, 
die grundlegende Veränderung des Serums unserer Xanthomkranken ist 
nicht zufällig bis jetzt ausschließlich in diesem Fall gefunden worden. 
Die exquisit große Ausschüttelbarkeit einer solchen Cholesterinmenge muß 
zu dem Schluß auf die Xanthombildung durch Ausfällung des labilen Sus- 
pensoids aus seiner gelockerten kolloidalen Bindung in das Gewebe führen. 

Da das Xanthom bekanntlich (speziell das Xanthoma juvenile) rela- 
tiv häufig familiär auftritt, und die Heredität auch bei der Cholesterin- 
ämie eine große Rolle spielt, untersuchten wir auch das Serum des 
10jährigen Bruders J., H. unserer Patientin, um zu erfahren, ob die von 
uns gefundene Veränderung auch konstitutionell ist und familiär vor- 
kommt (s. Tab. 5). 


























Tabelle 5. 
WO a) Nach Naci 
Eiweiß G t Direkt aus- Er "IT In der Serumschicht In der Serumschicht 
(refrak- N 8 schüttel- ! direkt aus von a) restiertes von b) restiertes 
kom) I een bares schüttel- Cholesterin Cholesterin 
l Cholesterin | bares Cho- 
g-% | 8-% Ex F lest. in g-% | g-% | 8-% 
Gast, u = a Tu Turn = = FR — -= ~= | nn ne en 
| 0,266 


5,814. 0,316 0,280 ; 
| tiv bestimmbar tiv bestimmbar 


Spur, nicht geg: nicht quantita- 
| 
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Wir fanden also auch bei dem Bruder einen hohen Gesamtcholesterin- 
spiegel und einen sehr großen direkt ausschüttelbaren Anteil. Auch hier 
ließ sich fast die gesamte Menge ohne vorausgegangene Behandlung des 
Serums mit KOH bestimmen. Klinisch beobachteten wir aber bei dem 
Bruder nichts Krankhaftes. Man könnte darin, daß hier kein Xanthom 
aufgetreten ist, eine Widerlegung unserer theoretischen Vorstellungen 
finden. Die absoluten Werte erreichen jedoch bei weitem nicht diejenigen 
der xanthomatösen Schwester. Andererseits wissen wir nicht, ob bei dem 
Bruder später noch ein weiteres Fortschreiten seiner Serumveränderung 
und Xanthombildung eintreten werden. 

Wir begnügten uns nicht mit der Feststellung der einzigartigen Chole- 
sterinverhältnisse im Serum unserer Patientin, wenn sie uns auch zwei- 
fellos die primäre Ursache ihrer Erkrankung vor Augen führten; es lag 
nahe genug, bei ihr auch nach evtl. zur xanthomatösen Wucherung dis- 
ponierenden Momenten zu suchen. 

Da einerseits zahlreiche Xanthomformen kombiniert mit Ikterus und 
mehr oder weniger schweren Leberstörungen beschrieben sind, anderer- 
seits die Cholesterinausscheidung im wesentlichen mit der Galle in den 
Darm erfolgt, war es, wie z. B. bei H. W. Siemens [Rosenthal und Brau- 
nisch?) ], bei D. Adlersberg?!), auch in unserem Fall ER den Cholesterin- 
gehalt der Galle zu bestimmen. 

Wir untersuchten das mit der Duodenalsonde (Einhorn) gewonnene, alkalische, 
bernsteingelbe Sekret, wie es Medak und Pribram??) angegeben haben, und fanden 
0,016 g-% = 0,08 g Cholesterin in 500 ccm (durchschnittliche Tagesmenge) ‚Galle‘; 
wir schließen aus dieser Zahl, daß in unserem Fall sicher keine Lebersperre für die 
Cholesterinausscheidung vorliegt. 

Einen vollständig neuen Gesichtspunkt trug neuerdings D. Adlersberg?!) 
zum Problem der Xanthombildung bei. Er fand nämlich eine außerge- 
wöhnlich große Menge von oberflächenaktiven Substanzen im Harn eines 
Xanthomatösen;, diesen Befund führt er auf die Anwesenheit von durch 
Leberfunktionsstörung retinierten Gallensäuren zurück. Er glaubt an die 
Möglichkeit, daß die Gallensäuren eine „Änderung der Löslichkeitsver- 
hältnisse‘‘ des Cholesterins, eine „Erleichterung seines Durchtritts durch 
die Gefäßwand‘“ bewirken. Wir haben seine Untersuchungen bei unserem 
Fall, trotzdem kein Ikterus bestand, wiederholt. Auch wir fanden 
große Mengen oberflächenaktiver Substanzen im Urin (Bsp. s. Tab. 6). 

Wie wir sehen, erreichen unsere Werte zwar nicht die Zahlen, die D. Adlers- 
berg bei ausgedehnter Xanthomatose und splenomegaler Lebercirrhose fand, doch 
sind sie gleichfalls sehr groß, und auch wir glauben an die Möglichkeit, daB vermehr- 
ten oberflächenaktiven Substanzen eine besondere, disponierende Bedeutung für die Ent- 
stehung des Xanthoms zukommt. Daß es sich in unserem Fall um Gallensäuren handelt, 
will uns allerdings schwer verständlich erscheinen, da wir sonst keinen Anhaltspunkt 
für eine Leberschädigung gefunden haben, und auch schon mit dem Harn von 


anderen, nicht ikterischen Patienten ähnliche Ergebnisse erzielt haben. Wir neigen 
zu der Vorstellung, daß das Cholesterin, dessen Vermehrung im veränderten Zustand 
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Tabelle 6. 
Datum | Zeit nen Spes. Gen. Zw | ZH | E 
3. II. 1926| 5 Uhr 30 Min. a. m| 136 1030 | a 60 | 22,2 
10 „ 00 „ aml 190 | 1022 527 | 595 ` 1292 
1,4 D 160 | 1027 52,7 ! 60,6 12,64 
4 „ 30 „p. 90 i 1030 52,7 | 683,0 9,3 
F „ 00 D 60 1032 55,7 | 66,7 6,6 
4. I1. 1926! 5 „ 30 „ am| 375 , 1020 55,7 |! 62,3 2,5 





Zw = Tropfenzahl des Wassers; ZH = Tropfenzahl des Harnes; E = nach 
Goldwasser berechnete absolute Menge oberflächenaktiver Substanzen. 


wir nachgewiesen haben, unter dem Einfluß der oberflächenaktiven Stoffe eine be- 
sonders leichte Austritismöglichkeit aus der Gefäßwand bzw. den Capillarendothelien 
in das Gewebe erfährt, und zwar nach unseren bisherigen Beobachtungen nicht 
infolge einer physiko-chemischen Bindung an solche Substanzen, sondern infolge 
einer durch sie erhöhten Gefäßwandpermeabilität. So sehen wir überhaupt als einen 
der wesentlichen disponterenden Faktoren für die Xanthombildung eine große 
Gefäßwanddurchlässigkeit an, und glauben, daß irrtümlich an ihrer Stelle vielfach 
eine erhöhte passive Affinität des Gewebes zu dem Cholesterin angenommen 
worden ist. Wir erklären aus einem Durchtritt des hydrophoben C'holesterins 
durch die Gefäßwand die Neigung zur Xanthombildung nicht nur bei Leber- 
krankheiten, dem Ikterus, sondern auch in gestauten oder in den mechanisch 
belasteten Bezirken, ferner nach einem Trauma, bei Entzündungen; such den 
von Æ. Schmidt’) beschriebenen Einfluß der Menstruation führen wir auf eine 
erhöhte Endotheldurchlässigkeit zurück, wie sie z. B. R. Stephan?) für die Zeit 
der Periode, oder genauer des Praemenstruums nachgewiesen hat. Zu den Bei- 
spielen örtlicher Disposition durch erhöhte Gefäßwandpermeabilität gehören die 
experimentellen Xanthome, die Anitschkow nach Cholesterinfütterung bei den 
Kaninchen durch lokale entzündliche Reize, sterile und infizierte eingenähte 
Fremdkörper, provozieren konnte, ebenso auch die periostalen ‚Cholesterin- 
tophie“ O. Wustmanns?!) am Ort chronischer Kieselgurinjektionen oder rein 
traumatischer Insulte bei cholesterinämischen Kaninchen. Hinzu kommt natür- 
lich, daß durch solche arteficielle Entzündungen die abwehrenden Zellen zum 
Abtransport der Fremdkörper mobilisiert werden, die dann auch das Cholesterin 
als Fremdkörper vorfinden. 

Xanthomzellenbildung kommt allerdings nicht nur durch die Fremdkör- 
perwirkung des Cholesterins bei vermehrtem Austritt aus den Gefäßen, sondern 
bekanntlich auch bei einer Ausscheidung von Cholesterin aus dem Kolloidgefüge 
des Zellplasmas zustande. Und daß bei der von uns beschriebenen Cholesterin- 
diathese am Ort einer kolloidalen Entmischung der Gewebselemente, also in 
eitrigen Entzündungsherden (Anttschkow) und in degenerativen Tumoren, nekro- 
tischen Zentren usw. [W. Gauhl?*)] eine Ablagerung von sichtbarem Cholesterin 
besonders leicht erfolgt, erscheint uns nicht verwunderlich. 

Eine disponierende Bedeutung für eine Ausfällung von Cholesterin und 
C'holesterinestern kommt endlich in hohem Maß einer Verschiebung des H OH- 
rleichgewichtes bei erhöhter CO,-Spannung zu. Die oben erwähnten exogenen 
Momente, die zu einer lokalen Xanthomatosis führen können, Stauung, Ent- 
zündung usw. sind auch imstande, diese, das Cholesterin entladende H°-Schwan- 
kung im Gewebe hervorzurufen. Die Bedeutung dieser Veränderung für die 
Xanthomgenese wird von W. Hueck), ferner von W. GauhP?) diskutiert. Die 
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Ausfällung tritt um so leichter ein, je labiler das Cholesterin ist, d. h. je geringer der 
kolloidale Schutz und je weniger stark negativ die Aufladung des vorhandenen oder 
gar des eindringenden Cholesterins ist. Es handelt sich auch hier um eine 
unspezifische, sekundär disponierende Umstimmung im Gewebe. 

Bei unserem Fall J. spielt die mechanische und traumatische Dis- 
position, wie aus der Anamnese und der Lokalisation der Wucherun- 
gen an Ellenbogen, Kniescheibe, über den kleinen Gelenken und ober- 
halb der Fersen ersichtlich, eine gewisse Rolle. Die ersten Herde kamen 
nach einem Sturz auf beide Ellenbogen am Ort von ‚‚nicht verheilenden“ 
Verletzungen über den Ellenbogen zur Beobachtung. 

Vermißt haben wir in unserem Fall die von E. Schmidt5) beschriebene 
Koinzidenz von Cholesterinspiegelsturz und Exacerbation des Leidens 
mit den Menses. Wir haben, wie unsere obigen Angaben zeigen, weder 
eine Abnahme des gesamten oder direkt ausschüttelbaren Cholesterins, noch 
eine klinische Veränderung während der Menstruation beobachtet. Auch 
der Effekt unserer.Organtherapie hat uns einem Verständnis für das kon- 
stitutionelle Moment der Erkrankung nicht näher gebracht. Wir wollen 
die zahlreichen mehr oder weniger spekulativen Angaben der Literatur 
nicht anführen, die zum Teil unsere Medikation der Organpräparate ver- 
anlaßt haben. Insulin war bei unserer — nicht diabetischen — Kranken 
völlig wirkungslos. Ebensowenig konnten die hohen Dosen von Ovariin 
die Cholesterinwerte beeinflussen (vgl. o. Krankheitsverlauf!). Und zu 
dieser Therapie hatten wir klinisch wohl eine besondere Veranlassung im 
Hinblick auf die leicht virilen körperlichen Merkmale und die spät aufge- 
tretene, unregelmäßige und mit Schmerzen verbundene, relativ kurz- 
fristige Menstruation. 

Andererseits ist es uns doch gelungen, die „latente“ Labilität des hohen 
Cholesterinspiegels bei J. manifest werden zu lassen, und zwar durch den 
Erfolg unserer Ernährungstherapie. Die Einschränkung der exogenen 
Cholesterinzufuhr durch ausschließliche Verabreichung von Pflanzenkost 
und vielleicht auch die Anregung der Cholesterinausscheidung mit der 
Galle durch große Dosen von Karlsbader Salz, bewirkten in einer Zeit- 
spanne von 4 Monaten — vgl. o Krankheitsverlauf — eine Abnahme des 
Gesamtcholesterins um 25%, (Tab. 3, Werte vom 12. IV. 1926). Wir 
sehen hierin einen sehr günstigen Effekt und weisen darauf hin, daß bis 
heute seit dem chirurgischen Eingriff nicht mehr die geringste neue Xan- 
thombildung beobachtet werden konnte, und das kosmetische Resultat 
ausgezeichnet ist. 

Der Erfolg einer cholesterinarmen Diät bei Xanthomatosis ist schon von 
mehreren Autoren mitgeteilt worden, so von A. Gáal und J. Bognär*); sie drückten 
bei ihrem Patienten, der weder eine Leberschädigung noch Diabetes aufwies, 
durch Entzug von Milch, Milchprodukten, Fleisch, Eiern, drüsigen Organen, den 


Cholesterinspiegel in 5 Wochen von 0,75% zur Norm, gleichzeitig trat erhebliche 
Verkleinerung der Tumoren auf. 
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Wir haben also bei vielen Xanthomkranken in mancher Hinsicht Ver- 
hältnisse, die sich derjenigen der Pflanzenfresser, insbesondere des Ka- 
ninchens, nähern. Hier besteht ja bekanntlich eine weitgehende Ab- 
hängigkeit der Höhe des Serumcholesterinspiegels von der exogenen 
Cholesterinzufuhr, ohne daß derselben durch eine entsprechende Chole- 
sterinabgabe konstant die Wage gehalten wird. Worauf dieser Unter- 
schied zum Cholesterinspiegel der normalen Carnivoren beruht, läßt sich 
noch nicht entscheiden. W. Hueck2®) weist auf die auffallende Tatsache 
hin, daß bei jenen Herbivoren auch die Kompensationsfähigkeit des 
Blutes gegenüber Veränderungen der p,-Werte, also die Pufferwirkung, 
nicht diejenige der Carnivoren und natürlich auch des Menschen erreicht. 

Die Cholesterinverhältnisse beim Kaninchen, welche das Studium 
einer experimentellen Xanthomatosis ermöglichen, sollen uns zu einem 
experimentellen Beleg für die Richtigkeit unserer Vorstellungen von der 
Bedeutung der großen, direkt ausschüttelbaren Cholesterinmenge ver- 
helfen. Es wird uns a. a. O. darauf ankommen, an cholesteringefütterten 
Tieren zu zeigen, daß zur Zeit der ersten Beobachtungen von Xanthom- 
zellen eine hohe direkte Ausschüttelbarkeit einsetzt. 

Wir weisen darauf hin, daß eine solche Erklärung der Xanthom- 
genese aus einem großen hydrolabilen Cholesterinanteil, wie wir sie auch 
experimentell nachweisen wollen,vorläufig nur für die klinische Form des 
papulotuberösen, an Prädilektionsstellen lokalisierten Xanthoma juvenile 
Gültigkeit hat, nicht aber für die disseminierte, kleinfleckige und klein- 
knotige Form, wie sie unser 1. Fall V. verkörpert. Vielmehr haben wir 
bei einem Vergleich unserer Beobachtungen mit den Beschreibungen in 
der Literatur den Eindruck gewonnen, als ob diese beiden Formen von 
Xanthomatosis prinzipiell voneinander gelrennt zu werden verdienten. 
Einerseits finden wir Hypercholesterinämie von langer Dauer, dabei la- 
bilen Spiegel mit Neigung zum vorübergehenden Absinken, große Aus- 
schüttelbarkeit = Hydrophobie des Cholesterins. Die Fälle E. Schmidts>). 
der Fall von Xanthoma en tumeurs Weidmanns®) mit seinem stark 
variierenden Serumcholesteringehalt, unser Fall J.seien zum Beleg aus un- 
gezählten Beispielen ausgewählt. Es handelt sich um jenes Krankheits- 
bild mit den knotigen Wucherungen, die an typischen Stellen — der 
Psoriasislokalisation ähnlich — an den Streckseiten der Gelenke sich 
finden, vielfach mit den Sehnenscheiden verwachsen sind, und im An- 
schluß an die oben besprochenen disponierenden Noxen, erhöhte Gefäß- 
wanddurchlässigkeit, Trauma, Stauung usw. in Erscheinung treten, die 
ferner histologisch reichlich Xanthomzellen und Riesenzellen vom Fremd- 
körperriesenzellentypus aufweisen ` Xanthoma juvenile tuberosum multiplex 
lokalisatum. Bei ihm spielt die Heredität eine bedeutende, zur Genüge 
diskutierte Rolle. Wir haben diese Form wegen desklinisch hervorstechen- 
den Merkmales der lokalisierten Haut-Tumoren als Xanthoma lokali- 
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satum bezeichnet, trotzdem bekanntlich hier der xanthomatöse Prozeß 
nicht nur in der äußeren Hülle lokalisiert vorkommt, sondern den ge- 
samten Organismus bzw. den gesamten Apparat, der den Fremdkörper 
Cholesterin aufnimmt, nämlich den retikulo-endothelialen Apparat, in 
Leber, Milz usw. befallen kann. Der Zustand des Cholesterins kommt 
klinisch bei diesem Typus ja auch in der späteren Neigung zur Athero- 
matosis im Gefäßsystem zum Ausdruck. 

Bei der 2. Form von Xanthoma juvenile ließ sich noch kein Be- 
weis für den Zusammenhang einer Veränderung des Serumcholesterins 
mit der Xanthombildung erbringen. Nur die Vermutung E. Schmidts 
könnte man hier anführen, und die oben von uns erwähnte Möglichkeit 
einer Cholesterinlabilität, die so groß ist, daß sie bisher nur in einer dif- 
fusen Ausfällung des Cholesterins im Gewebe, in den Xanthomherden 
der Haut, zum Ausdruck kam, aber noch nicht im gegebenen Zeitpunkt 
chemisch erfaßt und nachgewiesen werden konnte. Selbst der Fall von 
H. W. Siemens’), den wir auch zu dieser Gruppe rechnen wollen, mit 
seinem plötzlich hyponormalen Wert, liefert keinen Beweis für die 
Richtigkeit der angeführten Hypothesen. Außer dem Siemens’schen 
Fall wählen wir als Beispiele von Typen unserer 2. Xanthomgruppe 
insbesondere den von Arzt?) ausführlich besprochenen Fall, ferner einen 
Fall von Baart), unseren Fall V. Den von Siemens bearbeiteten Fall 
glauben wir trotz des anamnestisch erst in das 18. Lebensjahr verlegten 
Krankheitsbeginnes mit Rücksicht auf seine klinischen Charakteristika 
und die Cholesterinverhältnisse hierher rechnen zu dürfen. Bei dieser 
Xanthomform fanden wir keine hereditäre Belastung. Bei ihr gibt es 
zwar auch ‚„‚Prädilektionsstellen‘‘, nämlich die Flanken; diese sind aber 
nur besonders dicht befallene Gebiete, während auch der übrige Körper 
diffus, disseminierte, cutane Fleckchen und Knötchen aufweist. Mit 
L. Arzt kennzeichnen wir dieses Krankheitsbild als regellose Dissemina- 
tion von Flecken und — höchstens ‚„‚haselnußgroßen‘‘ — echten Tumores 
cutanei, „welche keinen Zusammenhang mit den Sehnen oder ihren Schei- 
den besitzen‘‘. Sie zeigen, wie auch unser Fall V., histologisch fibpromatösen 
Charakter, Toutonsche Riesenzellen mit kranzförmiger Kernanordnung 
(‚Fibroxanthoma juvenile“) usw. Es handelt sich also im Gegensatz 
zu dem oben beschriebenen Typus um den Typus eines Xanthoma 
juvenile multiplex disseminatum. 

Es sei zum Schluß darauf hingewiesen, daß wir nur die echten Xan- 
thome, insbesondere die juvenilen Xanthome, in unseren Betrachtungs- 
kreis gezogen haben, nicht aber die Pseudoxanthome Aschoffs, welche 
ihre Entstehung lokaler Gewebszersetzung (Tumorzentren) sekundärer 
Natur verdanken. 

Zusammenfassend wäre zu sagen, daß nach unseren Untersuchungs- 
befunden die Zustandsänderung einer größeren Menge von Serum- 
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cholesterin Ursache der Xanthomgenese sein kann, ohne daß eine kon- 
stitutionelle Veränderung oder pathologische Beschaffenheit des be- 
fallenen Gewebes im Sinn einer besonders starken Affinität zu dem 
Cholesterin postuliert werden muß. Dies ist aber nur für das Xanthoma 
juvenile multiplex lokalisatum nachgewiesen, nicht aber für das Xan- 
thoma juvenile multiplex disseminatum. 
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(Aus der Universitäts-Hautklinik Breslau. — Direktor: Geheimrat Professor 
Dr. Jadassohn.) 


Über papillitorme Syringocystadenome. 


Von 


Hans Biberstein. 
(Eingegangen am 2. August 1926.) 


Die folgenden Fälle sind aus klinischen und histologischen Gründen 
einer kurzen Beschreibung und Besprechung würdig. 


1. 45jähr. Frau; seit der Kindheit „Grützbeutel“ auf dem Kopf. Seit. 
3 Jahren Auswachsen zweier „Zapfen“. Wegen Vereiterung nach Abbindungs- 
versuch Überweisung in die Klinik. Über dem linken Scheitelbein markstück- 
große verkrustete Stelle, nach deren Reinigung 2 weiche, pendelnde ca. ?!/,cm 
lange Auswüchse zutage treten, teilweise überhäutet, teilweise epithelberaubt, 
granuliert, leicht blutend. 

2. 29jähr. Frau; seit 3 Jahren Geschwulst am Kopf. Über dem rechten 
Scheitelbein nach dem Hinterhaupt zu fünfmarkstückgroßer, flacher, kleinhöcke- 
riger (pflastersteinartiger) Herd, mit nach vorn gerichteten, nn Aus- 
wüchsen. 

3. lljähr. Mädchen; auf der linken Thoraxseite seit 3 Jahren eine Stelle, 
bei der Angehörige den Verdacht auf Tbc. hatten. Im ganzen warzenartiger. 
kleinfingernagelgroßer, flacher, runder, .scharf abgesetzter Herd, an einzelnen 
Stellen fast Jupoide Knötchen, Rand z. T. wallartig infiltriert. 

Bei allen 3 Patienten keinerlei Drüsenschwellungen. 


Durch Totalexcision wurden die Tumoren geheilt. Wie klinisch, so 
gleichen sich Fall 1 und 2 auch histologisch. 


Fall 1%). Zu beiden Seiten der Zapfenbasis in der gesunden Haut Haare und 
Talgdrüsen nach Bau und Lagerung normal; gewundene und nicht gewundene 
‚Schweißdrüsenausführgänge treten in diesem Bezirk durch die Epidermis; Schweiß- 
“drüsenknäuel in der: Cütis unterhalb der Zapfen mäßig erweitert, vereinzelt mit 
einer ganz blassen, homogenen Masse erfüllt; teilweise sehr deutlich mit Cuticula 
versehen; in einigen z. T. homogene runde Gebilde. Ihre Ausführungsgänge 
nicht selten verschieden weit. In der Umgebung der Follikel geringe Infiltration 
mit Lymphoid- und vereinzelten Plasmazellen, die sich nach den Abgangsstellen 
der Tumorzapfen zu verstärkt. 
An der Ansatzstelle der Zapfen Rete verbreitert und in verschiedenem Maße 
atypisch gewuchert; hier und da Mantelhaarbildung. An den Abhängen der 
Zapfenbildung verschwindet Rete und Hornschicht; die Bedeckung wird gebildet 


*) Ein histologisches Bild dieses Falles bei Jadassohn, Bruns’ Beitr. z. klin. 
Chir. 136, 345. Im übrigen wird auf die Bilder bei Arzt und Kumer, Blaschko, 
Hoffmann und Friboes, Kreibich, Pick, Ricker und Schwalb usw. verwiesen. 
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von 1—2 Schichten zylindrischer Zellen; an der Spitze der Zapfen ein Plasma- 
zelleninfiltrat frei an der Oberfläche. 

Da, wo die Zapfen nur von Zylinderzellen bekleidet sind, finden sich kleine 
nach innen gerichtete Wucherungen, von denen hier und da Zellzüge sich in das 
Plasmazelleninfiltrat hinein erstrecken, in dem 2. T. unregelmäßige, schlauchartige 
Lumina vorhanden“ sind, im allgemeinen von 2 Epithelschichten ausgekleidet: 
die äußere plattgedrückt oder kubisch, die innere mehr zylihdrisch. Von ihrer 
Wand ragen in das Lumen unregelmäßige papilläre Wucherungen mit binde- 
gewebigem Stroma hinein; an manchen Stellen hat man den Eindruck, daß es 
sich zunächst um eine circumscripte Vermehrung der Epithelauskleidung handelt. 
Zellen, die man geradezu als Plattenepithelzellen*) hätte bezeichnen können, habe 
ich in den Wandungen dieser Hofilräume nicht gesehen. Sowohl die äußere Epithel- 
decke des Papilloms, als auch die "Außenwand des Epithelbelages der verschieden 
weiten Schläuche senden Wucherungen ins Stroma, die aus reteähnlichen Zellen 
bestehen und sich in Längs ügen oder konzentrisch anordnen. Stacheln konnte 
ich auch an diesen Zellen nicht feststellen; sie legen sich, immer länglicher werdend, 
aneinander und werden schließlich so bindegewebezellenähnlich, daß sie sich im 
Stroma zu verlieren scheinen**). 

Die Tubuli hängen unmittelbar mit kurzen, sich allmählich verbreiternden 
Zwischenstückchen mit der Epidermis zusammen, durch die sie gewunden ver- 
laufen. Sie verzweigen sich vielfach und treten noch An anderen Stellen an die 
Oberfläche (maulwurfsbauähnliches Bild). An die Schläuche (kaum an die Stränge) 
legt sich mitunter Bindegewebe membranartig an; dieses ist nie hyalin entartet. 

“ Haare, Talg- und normale Schweißdrüsen fehlen im Tumor. Das Stroma 
besteht aus lockerem Stützgewebe, das nur stellenweise kleirzellig infiltriert ist. 
Es enthält sehr große und dichte Plasmazellinfilirate; Plasmazellen finden sich 
auch in Lymphgefäßen dieser und der beiden anderen noch zu beschreibenden 
Tumoren [Xogoj°)]; dort, wo sich ein kleinzelliger Herd im Plasmazellbezirk 
findet, liegen vereinzelt auch Riesenzellen. 

Sowohl im Bereich der kleinzelligen Infiltration der Basis als auch vor allem 
des Plasmombezirks fehlen die elastischen Fasern. In dem letzteren sind sie höchstens 
noch in den Gefäßwänden oder aufgefasert in der Schicht zwischen Epidermis 
und Plasmom, ferner in der Membrana propria der erweiterten Schweißdrüsen 
(siehe oben) erhalten und — höchst selten — nur mehr andeutungsweise in den 
membranartigen, bindegewebigen Anlagerungen im eigentlichen Tumor. 


Fall2. Der histologische Befund von Fall 2 ist sehr ähnlich, bietet aber noch 
einzelne Besonderheiten. In der normalen (frontalwärts gelegenen) Hautpartie 
des Stückes nur \perivasculäre Infiltrate. In der klinisch pflastersteinähnlichen 
Partie Hyperkeratose, besonders um die Mündungen der erweiterten Talgfollikel. 
Haare nur vereinzelt. Im Papillarkörper reichlich perivasculäre Infiltrate; hier 
und da in’ den tieferen Cutisschichten starke Gefäßerweiterung. Unter der Basis 
der papillären Partien sehr zahlreiche Haarquerschnitte, nach beiden Seiten hin 
mehr längsgetroffene Haare. 

In diesen letztgenannten Partien Schweißdrüsenknäuel in normaler Lage 
und Struktur; unterhalb der Tumorpartie geringe Infiltration um die Schweiß- 
drüsen. Diese sind im Gegensatz zu den vorerwähnten mäßig erweitert. An einer 
Stelle scheint ein Schweißdrüsenausführgang in Follikel zu münden. 

2 Schweißdrüsengruppen in der Cutis unterhalb der papillären Wucherung 
zeigen proliferative Veränderungen und zwar eine sehr ausgesprochene Verdickung 


*) Vgl. R. Meyer’). 
**) Vgl. die analogen Beschreibungen bei Krompecher?). 
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der Wand, welche durch eine Vermehrung der Zellagen und durch eine Vergrößerung 
der Zellen bedingt ist. Außerdem ist die Umgrenzung der Lumina nicht mehr 
regelmäßig, sondern es ragen mit zweischichtigem Epithel bedeckte Zotten ins 
Innere vor. 

Zwischen diesen beiden Schweißdrüsengruppen, aber etwas über ihnen, 
findet sich eine von zweischichtigem Epithel ausgekleidete und mit einer körnigen 
Masse und Hornlamellen gefüllte Cyste. 

Oberhalb einer Linie, die man durch die veränderten Schweißdrüsengruppen 
parallel zur Oberfläche legen kann, beginnt eine disseminierte Anhäufung von 
Plasmazellen, die sich zu immer größeren, einzelne Zotten fast ganz erfüllenden 
Konglomeraten steigert. 

Bei den Zotten handelt es sich um eine umfangreichere, meist von normalem 
Epithel bedeckte polypöse Wucherung und ihr aufsitzende zahlreiche kleinere: 
diese alle sind von weiten tubulösen, mit nach innen gerichteten papillomatösen 
Wucherungen besetzten Gängen wie in Fall 1 durchzogen (Membrana propria hier 
noch seltener). 

Das zarte, sehr reichlich von Blutgefäßen durchsetzte Bindegewebe tritt in 
der Fußpartie der Läppchen und in zahlreichen Zotten hinter dem geradezu tumor- 
artigen Plasmazellinfiltrat vollkommen zurück. In den Zotten zwischen Epithel 
und Plasmom noch eine dünne plasmazellfreie Schicht. Elastische Fasern wie in 
Fall 1. 


Fall 3. Der Tumor scharf abgesetzt, über die Umgebung leicht erhaben. 
Seine Oberfläche ist unregelmäßig gestaltet durch die zu beschreibenden Hervor- 
ragungen des eigentlichen Tumormaterials. Zu beiden Seiten des Tumors und 
zwischen den einzelnen Hervorragungen die z.T. hyper- und parakeratotische 
Hornschicht, welche stellenweise durch mit Detritus und Leukocyten gefüllte 
blasenartige Hohlräume abgehoben ist. In den plumpen Zapfen der atypischen 
Epithelwucherung Ödem, durchwandernde Leukocyten und hier und da unregel- 
mäßige, bläschenartige Hohlräume. Subepidermidal kleinzelliges Infiltrat, das 
von der Basis der Papillen an nach unten zu immer reicher an Plasmazellen wird; 
dazwischen zerstreut zahlreiche Fibroblasten. 

In normaler Höhe liegen in den seitlichen Partien des Stückes Schweißdrüsen- 
formationen, die nicht von der Norm abzuweichen scheinen. Nach der Mitte zu 
fällt jedoch bei einem Schweißdrüsenknäuel auf, daß das ihn umgebende spärliche 
Infiltrat reichlich Plasmazellen enthält. Weiterhin sind unter dem Tumor die 
Schweißdrüsen cystisch, z. T. hochgradig erweitert, die Knäuel stark vermehrt. 
etliche enthalten eine körnige Masse. In dem Lumen einer solchen Cyste ein 
(bei van Gieson) rotglänzendes kugeliges Gebilde. Zwischen diesem Bezirk und 
dem eigentlichen Tumor sind Tubuli vorhanden, die abnorm weit, und deren 
Epithel besonders hoch und dabei stark färbbar ist; in einzelnen scheint das 
Epithel nach dem Lumen vorzusprossen. 

Der eigentliche Tumor besteht aus mehreren Teilen, die sämtlich mit der 
Epidermis in Zusammenhang stehen; sie sind z.T. rundlich und umschließen 
Hohlräume bzw. Schläuche, z. T. legen sie sich lang ausgezogen sichelartig an dic 
Außenseite der größeren rundlichen Massen an. Die größte Formation ist ein 
nach der Oberfläche weit offener birnenförmiger Hohlraum, von dessen Wand 
in den verschiedensten Richtungen, mithin längs und quer getroffen, verschieden 
hohe Zotten ins Innere vorspringen, die ihrerseits selbst wieder von Gängen durch- 
setzt werden; ihr Epithel ist hauptsächlich zweischichtig, doch gibt es auch mehr- 
schichtige Epithelauftürmung nach dem, Lumen zu. 

Von dem tiefsten Punkte dieses Hohlraumes zieht, wie man an der Serie su 
verfolgen kann, ein Verbindungsgang zu den oben geschilderten tiefliegenden 
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Schweißdrüsenhaufen. In seiner Umgebung liegen die kleineren tubulösen For- 
mationen mit proliferierender innerer Epithelschicht (siehe oben). 

Das Stützgewebe der Zotten ist lockeres Bindegewebe, dessen zentrale Par- 
tien von Plasmazellinfiltraten ausgefüllt werden. 


Eine der seitlichen sichelförmigen Bildungen zeichnet sich dadurch aus, daß 
ein Teil ihres Epithelbelages durch kleine Rundzellen ersetzt ist. Auch sie öffnet 
sich (ebenso die große und noch mehrere kleinere) frei nach außen; auch in ihren 
Zotten Plasmazellen. 

Die elastischen Fasern fehlen in diesem ganzen Gebiet mit Ausnahme der 
Cutispapillen vollständig. In der Umgebung der normalen Schweißdrüsen, beson- 
ders auch in ihrer Membrana propria sind sie normal. An den erweiterten Schweiß- 
drüsen sind sie verklumpt, besonders in der Übergangsgegend zum Normalen wie 
haufenartig aufgestapelt. In den Wucherungsbezirken sind sie kaum angedeutet, 
selbst dort, wo sich das Bindegewebe nach Art einer Membrana propria bandartig, 
aber auch hier ohne Hyalinbildung, an das Epithel anlegt. 

Nur wenige der cystisch erweiterten Schweißdrüsen haben einen feinkörnigen 
Inhalt. 

Es handelt sich also in allen 3 Fällen um Schweißdrüsentumoren, bis- 
her ohne Metastasen; 2 von ihnen sind charakterisiert durch über die Ober- 
fläche hervorragende Zapfen und durch Ausgang von einer seit frühester 
Jugend resp. seit Jahren bestehenden Veränderung an der behaarten 
Kopfhaut bei erwachsenen Frauen. Die Zapfen sind leicht erodierbar 
und bluten leicht. Histologisch charakterisiert sind die Tumoren durch 
Wucherung frei an der Oberfläche mündender Tubuli und durch Cysten- 
bildung; Tubuli und Cysten tragen papilläre Excrescenzen im Lumen; 
dabei außerordentlich reichliche Plasmazellenansammlung im Stroma. 

Der 2. dieser Fälle zeichnet sich außerdem durch die eircumscripte 
Erweiterung normal gelagerter Schweißdrüsen aus, deren Epithel auch 
sonst bereits verändert ist. 

Der 3. Fall war im klinischen Bild und in der Lokalisation ab- 
weichend: flacher Herd an der Brust bei einem Kind. Histologisch ist er 
durch in der Cutis liegende Hohlräume charakterisiert, welche mit brei- 
ten gangartigen Öffnungen die Oberfläche erreichen und mit papillären 
Excrescenzen ausgekleidet sind. Hier war ein unmittelbarer Zusammen- 
hang mit einer Schweißdrüse nachweisbar, und Plasmazelleninfiltrate 
beherrschten auch hier das Bild. 

Beim Vergleich unserer Tumoren mit den in der Literatur nieder- 
gelegten, fallen die Schweißdrüsennaevi und die Schweißdrüsenadenome 
der Vulva zunächst außer Betracht (die letzteren wären allerdings für 
die histologische Struktur heranzuziehen). 


Einen Kopftumor, welcher unseren beiden ersten Fällen wirklich einiger- 
maßen genau entspricht, hat wohl zuerst Rothe‘) aus der Berner Klinik publiziert. 
Denn der von ihm zitierte Fall Hedingers®) war schon metastasiert, der von 
Ohno®) wurde schon als Ca. angesprochen (Verf. glaubt, daß der Tumor sich aus 
einem Adenom entwickelt habe); von den 3 jüngst von Arzt und Kumer’) be- 
schriebenen hierher gehörigen Kopfhautfällen kann der eine durch Verbrühung 
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und Ulceration beeinflußt sein; seine Infiltration besteht vorwiegend aus Lympho- 
cyten, weniger aus Plasmazellen; sonst ähneln sie den Fällen von Rothe und mir. 

In die gleiche Gruppe gehören wohl auch die von Klauber®) und Biaschko?) 
beschriebenen tubulösen Kopfhautgeschwülste (Plasmazellinfiltrate bei letzterem 
betont, bei ersterem überaus reichliches Rundzelleninfiltrat erwähnt). (Wolters?) 
sah schweißdrüsenähnliche, schlauchartige Bildungen an der Cutis-Subcutisgrenze 
bei einem Naevus epitheliomatosus gebaceus). 

Von den solitären mit den Schweißdrüsen in Beziehung gebrachten Tumoren 
außerhalb der Kopfhaut seien erwähnt: 

Robinson!*). Mädchen, 13 Jahre alt, barcelonanußgroßer Tumor der Achsel- 
höhle, seit kurzer Zeit bestehend, aus einer großen und mehreren kleinen Cysten 
zusammengesetzt, nach dem Lumen zu mit Zylinderepithel bekleidete papilläre 
Excrescenzen. Ä 

Bartel!?2). Mann, 5ö Jahre alt, walnußgroß, Unterhauchzegend: Zusammen- 
hang der Drüsenkomplexe in der Tiefe, aber nicht aller Cysten mit den der Ober- 
fläche zustrebenden Ausführgängen nachgewiesen. 

Rolleston!‘).. Mädchen, 22 Jahre alt; Wange, erbsengroße Geschwulst, seit 
ö Jahren bemerkt, an der Oberfläche mündend; papilläre Excrescenzen des Lumen: 
des die Geschwulst bildenden Hohlraumes ragen bis in den Ausführgang;; Basal- 
membran ähnliche Zellage umfaßt den Tumor; unter der Cyste erweiterte Schweiß- 
drüsen. 

Landsteiner!°). Cystische Tumoren a) in der Achselhöhle ohne Zusammen- 
hang mit den Schweißdrüsen; b) am inneren Fußrand einer 50jähr. Frau mit blatt- 
artig geformten, langen Gängen (später Metastasen). 

Kreibich!®). Frau, 23 Jahre alt; Cysten und warzenartige Gebilde i in Nacken-, 
Schulterblatt-, Schlüsselbein- und Ohrgegend; cystisch erweiterte und papillär 
gewucherte Schläuche, die miteinander in Verbindung stehen. 

Colin”). Frau, 46 Jahre alt; Leistengegend, seit 13 Jahren bestehend; !/, Jahr 
später war eine zweite, nach 12 Jahren ulcerierte entstanden, beide nußgroß. 
subcutan; Übergänge von normalen Schweißdrüsen bis zu Cysten von einigen 
Millimetern Durchmesser; die großen Schweißdrüsen denen der Achselhöhlk 
ähnlich. 

Ricker und Schwalb!®). Mann, 41 Jahre alt; Stirn; warzenähnliches Ge- 
schwülstchen, scheinbar hauptsächlich aus Tubulis bestehend; die an der Ober- 
fläche einer z. T. mit Zylinderepithel ausgekleideten Hautmulde oder in Wärzchen 
münden, die mit schmalem Stiele in die Mulde hineinragen. 

Queyrat und Rabut!?). Destruierend wachsendes tubulöses Epitheliom der 
Gesichtshaut (innerer Augenwinkel), von den Autoren als Schweißdrüsenepitheliom 
angesprochen; Darier?) allerdings hielt es für ein Cylindrom. 

Meyenburg?‘). Hidrocystadenoma papilliferum, das dem unserigen ähnlich 
zu sein schien; Knötchen, bei denen papilläre Excrescenzen durch die Epidermis: 
aus der Tiefe hindurchstießen. 

P. Brocqg, Nigaud und Giet?2). Cyste mit davon ausgehenden verschieden 
gebauten Schweißdrüsenelementen, etwa eine Umkehrung unseres Befunde 
(Wucherungen nach dem Innenraum). 


Im folgenden möchte ich noch im Anschluß an die Literatur auf die 
wichtigsten Punkte aufmerksam machen, in welchen meine Fälle mit den 
schon publizierten übereinstimmen bzw. von ihnen divergieren. 

l. Die Lage der Tumormassen. Im ersten Fall nur in den überragen- 
den Partien [wie bei Hoffmann und Friboes??)], im zweiten aber 2 Gruppen 
von cystischen Bildungen auch in der Cutis unterhalb der Zapfen [ähn- 
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lich Rothet), Elliot!!), Werther**), Arzt und Kumer’)], bei denen die Cysten- 
bildung zum Teil bis tief in die Cutis hinein reichte [.Robinson!2), Cysten 
im Corium, Rolleston\%j]. Im dritten Fall (ohne eigentliche Zapfenbildung) 
Tumor bis tief in die Cutis ragend. 

2. Cysteninhali; in meinen Fällen selten Kolloid [vgl. Kreibich!®)], 
sonst nur feinkörnige Massen [bei Rothe‘) homogen, bei Arzt und Kumer’) 
sich mit Eosin gleichmäßig färbend]. 

3. Ausläufer wie in unserem Tumor 1, von den schlauchartigen Ge- 
bilden ausgehend, zum Teil solide aus reteähnlichen Zellen bestehend 
[Landsteiner!:)], Rothe‘) (Mittelstellung zwischen Rete- und Basalzellen), 
P. Brocq, Nigaud und Giet??), zum Teil schlauchförmig [Hoffmann und 
Friboes??), Meyer!), Arzt und Kumer?)]. 

L 4. Papilläre Excrescenzen der Innenwand nach dem Lumen der Hohl- 
räume zu in Cysten resp. Gängen aller 3 Fälle (bei dem 3. auch und be- 
sonders stark in scheinbaren Ausführungsgängen, so daß sie bei ihm die 
Oberfläche als warzige Rauhigkeiten überragen); [in Cysten bei 
Robinson!2), Bartel!3), Rolleston!*), Blaschko®), Colin!?), Klauber®) (der 
sie hier z. T. als Reste von Wänden konfluierter Cysten auffaßt), Rothe*), 
Hoffmann und Friboes?), Meyer!), Arzt und Kumer’); in Gängen bei 
Elliot!!), Kreibich!®), Ohno®); in Ausführungsgängen bei Rolleston!!), 
Klauber?), Rothe), Elliot!!), Werther), Hoffmann und Friboes®), 
Kreibich!®)]. Das Zustandekommen solcher Bilder kann entweder durch 
Wucherung der Excerescenzen in präformierte normale oder patho- 
logische Ausführungsgänge [vgl. Barteli®2), Blaschko®)] bewirkt sein 
oder durch Druckusur’ [vgl. Klauber®)] der einen cystischen Tumor 
deckenden Epidermis. Der Vergleich der verschiedenen Entwickelungs- 
typen eines Tumors und verschiedenen Tumortypen untereinander, 
legt — unter Berücksichtigung der Tiefenlage der proliferierenden 
Ausgangsformation und des Widerstandes der beteiligten Nachbar- 
gewebe — die Annahme einer Entwicklungsreihe nahe: von der subcutan 
gelegenen papillär ausgekleideten Cyste Te B. Landsteiner!5)] über die 
zwar cutan gelegenen, aber die Oberfläche mit den Papillenspitzen noch 
als feine warzige Excrescenzen erreichenden Tumorelementen [Kreibich!®) 
unser Fall 3], weiter über die in flachen Mulden liegenden Zapfen [Ricker 
und Schwalb!8), Kreibich!®)] bis zu den eine mehr oder minder glatte 
Hautoberfläche überragenden, polypösen, leicht erodierbaren Zapfen 
[ Rothe‘), Arzt und Kumer’), Fall 1 und 2 von uns]. In allen Stadien kann 
Malignität eintreten. t 

5. Solide Zellkomplexe; außer solchen von Basalzellcharakter, die 
Zellen zum Teil plattenepithelzellähnlich [vgl. Klauber®)], zum Teil 
stellenweise talgzellenähnlich [.Rothet)]. 

6. Die geradezu tumorbildende Anhäufung von Plasmazellen [Plasmo- 
cytom‘‘; Hedinger®), Rothe‘), Blaschko®), Hoffmann und Friboes??), Arzt 
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und Kumer’) in 2 Fällen, beim dritten nach einem Trauma entwickelten 
fehlten sie]. 

7. Lymphocyteninfilirate; nur perivasculär in’der Nachbarschaft der 
Tumorpartien und dort, wo einzelne Riesenzellen auf Abbau hindeuten 
[Kreibichl®): Riesenzellen mit Kolloidblöcken, Hoffmann und Friboes?) 
„wo abgestorbene Epithelzellen zerfallen‘; Ricker und Schwalbl®) und 
Czarnocki2) : besondere Betonung von Lymphocyteninfiltraten ; Klauber?): 
ein an Rundzellen überaus reiches Bindegewebe, wie es Knaus als sarkom- 
ähnlich bezeichnet hat]. 

8. Elastische Fasern; ım Infiltratbezirk nur in den Gefäßwänden 
vorhanden oder — rarefiziert — in der infiltratfreien Zone zwischen 
Plasmom und Epidermis, bei Fall 3 nur in den Cutispapillen außer- 
halb des Tumorbereichs in der Umgebung normaler Schweißdrüsen 
und in ihrer Membrana propria in normaler Verfassung, in der Mem- 
brana propria erweiterter Drüsen haben sie ihre normale Zartheit ver- 
loren, in ihrer Umgebung fehlen sie; in Rand und Grenzbezirken 
liegen sie — vergröbert — wie aufgestapelt; (Hedinger), Rothe): 
Fehlen im Zottenstroma, sonst spärlich aber ohne Degeneration; 
Hoffmann und Friboes?): Abnahme dicht an den Tumoren, zahlreich 
in breiteren Septen, Fehlen in den schmäleren,; Arzt und Kumer’): 
in den Entzündungsherden nur um die Gefäße, unterhalb des Epithel- 
saumes nur vereinzelt; in einem zweiten Tumor: Fehlen in den von 
Schläuchen umschlossenen Inseln. 

9. Membrana propria ; höchstens stellenweise angedeutet; [Pick*#):M. 
p. charakteristisch für das Schweißdrüsenadenom; Klauber®): um Cysten, 
Tubuli und solide Epithelstränge; Blaschko°), Hedinger:), Rothe*) (stellen- 
weise), Ricker und Schwalb!®), Hoffmann und Friboes®?), Meyenburg?!) 
fanden sie; Arzt und Kumer?), Werther?*): cystische und schlauchartige 
Gebilde, von Bindegewebsbündeln nach Art einer Membrana propria 
umschlossen]. Hyaline Umwandlung des Bindegewebes nicht vorhanden 
[Rothet): zum Teil Kugeln im Stroma; Hedinger’): Hyaline Degeneration 
im Stroma der krebsigen Partien). 

10. Beziehungen des Tumors zur Epidermis. Tumor 1 und 2 die Epider- 
mis überragend, Bekleidung der Zapfen mit Tumorepithel oder Um- 
schlag der Epidermis auf den Tumor unter Reduzierung der Epithellagen. 
Kontinuierliche Verbindung der Stränge und Schläuche mit der Epithel- 
decke bzw. Mündung durch dieselbe hindurch ; das letztere auch bei Fall 3. 
Nachweis sekundärer Vereinigung oder primären Auswachsens durch 
präformierte Schweißdrüsengänge [ Bartel!3)] nicht zu erbringen; [Blasch- 
ko°): Mündung der schlauchähnlichen Cysten direkt oder mittels Aus- 
führungsgang; Ricker und Schwalbl8): Ausführungsgänge der Tubuli nach 
der „Mulde“; Werther**): Kommunikation der flaschenartigen Hohlräume 
nach der Epidermis; ebenso Kreibich!®); evtl. dieser Zustand das Ent- 


Über papilliforme Syringocystadenome. 609 


wicklungsergebnis von Befunden wie bei R. Meyer!): breiter Zusammen- 
hang der Cyste mit dem Plattenepithel der Haut]. 

11. Beziehungen der Tumoren zu den Anhangsgebilden der Haut: 

a) Talgdrüsen und Haare; einmal anscheinend Mündung eines 
Schweißdrüsenausführganges in eine Follikelmündung. Haare und Talg- 
drüsen fehlen in den Tumoren; ebenso bei Rothet), Hoffmann und Fri- 
boes), Arzt und Kumer’); aber Kreibich!?): haaranlagenähnliche, von 
Cysten ausgehende Gebilde; Hedinger5): Haare aus dem Tumor heraus; 
Werther): Keimhaare im Tumorbezirk; Arzt und Kumer?): in 2 Fällen 
Haare und Talgdrüsen ; außerdem Rothet): talgige Abwandlung einzelner 
zentral gelegener Zellelemente, Kreibich!®): ballonartige Aufblähung 
einzelner dem Lumen zugekehrter Zellen durch Sekretgehalt. 

b) Schweißdrüsen. Verbindung zwischen Tumor und tiefliegenden 

proliferierenden Schweißdrüsen im Tumor 3, Zwischenschaltung einer 
solchen im Tumor 2[ Pick) : Zusammenhang mit unanfechtbaren Schweiß- 
drüsen neben anderen Bedingungen als Postulat für Schweißdrüsen- 
adenome; Bartel!3), Klauber®), Hedinger®), Meyenburg?!), Brocg, Nigaud 
und Gset??): sichere Zusammenhänge der Tubuli, der Cysten oder beider 
mit Schweißdrüsen]. Adenomartige Vermehrung erweiterter Schweiß- 
drüsen (Veränderungen in der Färbbarkeit und Beginn intracanali- 
culärer Proliferation in Fall 2 und 3); vgl. Blaschko®) : erweiterte Schweiß- 
drüsenknäuel mit allen Übergängen zu den die Geschwulst zusammen- 
setzenden Cysten; Hedingers): vergrößerte und erweiterte Schweiß- 
drüsen unter dem Tumor; Rothe*): normale, aus proliferierenden Massen 
entstehende Knäueldrüsen; Hoffmann und Friboes?): unter einer Cyste 
erweiterte und adenomartig vermehrte, sonst an normaler Stelle liegende 
normale Schweißdrüsen. In normaler Tiefe mit abgeplatietem Epithel aus- 
gekleidete erweiterte Drüsenformationen oder Cysten; wahrscheinlich wie in 
anderen Tumoren mechanisch bedingt [vgl. Arzt und Kumer”)]. 
t- Eisen, das Homma?”?) in den apokrinen Achselhöhlendrüsen gefunden 
hat, konnten wir inden Tumoren nicht nachweisen, fuchsinophile Granula 
in den normalen Schweißdrüsen des Falles 2; in den erweiterten 
waren sie äußerst spärlich, im Tumorepithel fehlten sie völlig; bei Fall 1 
und 3 konnten wir sie nirgends finden. 

Während der Zusammenhang unserer Tumoren mit den Schweiß- 
drüsen ganz unbestreitbar ist, könnte man ihre Einordnung zu den Ade- 
nomen oder zu den Epitheliomen diskutieren. Nach Pick) wären sie 
unzweifelhaft zu den ersteren zu rechnen, speziell nach Hedinger®) [vgl. 
auch Fall 2 von Landsteiner!5)] könnte man sie zum mindesten in ihren 
späteren Entwicklungsstadien auch schon zu den Epitheliomen zählen. 
Diese Abgrenzung hat eben in manchen Fällen naturgemäß etwas Sub- 
jektives [vgl. Jadassohn®)]. Jedenfalls kann man die auffallende Plasma- 
zellansammlung wohl für eine besondere Proliferationstendenz verwerten 
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[Prytek®)], ebenso das Wachstum in einem gewissen Alter und die UÜlce- 
ration für die mehr carcinomatöse Natur. Dagegen kann auch unser 
3. Fall nicht angeführt werden; denn auch Hautcarcinome kommen 
schon bei Jugendlichen vor. Auch die anderen Fälle bei Kindern 
[Arndts?°) gemischter Fall bei einem 15jährigen Knaben] können natür- ` 
lich die Tendenz zur malignen Entartung in sich tragen (cf. Adenoma 
malignum!) [Fall Ohno®)). 

Auf die Frage der Abstammung der Tumorelemente von fertigen 
Schweißdrüsen und versprengten Keimen und ihre Entwicklung in prä- 
formierten Gängen oder ohne Benutzung solcher möchte ich nicht ein- 
gehen. Zu einer definitiven Entscheidung bin auch ich nicht gekommen, 
die histologischen Bilder sind bald mehr in der einen, bald mehr in der 
anderen Richtung zu verwerten. 
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Studien über Vererbung von Hautkrankheiten. X!). 
Die Naehkommenschaft der Recklinghausenkranken. 


Von 
cand. med. Gustav-Aug. Fischer. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 2. August 1926.) 


Vor kurzem hat Siemens?) bei Untersuchung einer größeren Anzahl von 
Recklinghausenkranken darauf hingewiesen, daß die Eheziffer und folglich 
auch die Fruchtbarkeit seiner Patienten außerordentlich gering war. Die- 
ser Punkt ist aber von einem gewissen grundsätzlichen Interesse, da die 
Recklinghausensche Krankheit bisher im wesentlichen für ein dominant- 
erbliches Leiden galt (Lange, Hoekstra, Preiser and Davenport, Aschner), 
und die Fruchtbarkeitsverminderungen, die bei rezessiven Krankheiten 
ganz gewöhnlich sind, bei dominanten noch nicht beobachtet, zum min- 
desten noch nicht beachtet zu sein scheinen. Da sich Siemens bei seinen 
Beobachtungen nur auf seine 20 eigenen Fälle stützte, lag es nahe, auch 
das Literaturmaterial auf die von ihm aufgeworfene Frage hin durchzu- 
sehen und zu prüfen, ob eine Fruchtbarkeitsverminderung bei den Reckling- 
hausenkranken allgemein vorhanden ist, und ob sich feststellen läßt, worauf 
sie beruht. 

Ich fand nun insgesamt 489 Arbeiten über Recklinghausensche Krank- 
heit (Lit. bis Ende 1925), von denen 303 zugänglich und verwertbar waren 
(243 nach dem Original, 60 nach Referaten). 124 Arbeiten konnten 
nicht verwertet werden, weil sie entweder zu ungenaue Beschreibungen 
ihrer Fälle enthielten oder gar keine eigenen Fälle brachten, oder 
endlich nur diagnostisch unsichere Fälle enthielten. Weder im Original 
noch im Referat waren mir 62 Arbeiten zugänglich. Unberücksichtigt 
blieben natürlich auch die Fälle von Recklinghausenscher Krankheit, 
die auf Sitzungen oder Kongressen vorgestellt wurden und bei denen im 
Sitzungsbericht lediglich die Tatsache des Vorstellens erwähnt ist. 


1) Die VIII. Studie (Dariersche Krankheit) ist im „Arch. f. Rassen- u. 
Gesellschaftsbiol.‘“, die IX. (Xeroderma pigmentosum) in der „Zeitschr. f. indukt. 
Abstammungs- u. Vererbungslehre“ erschienen. 

2) Siemens, Ätiologisch-dermatologische Studien über die Recklinghausen- 
sche Krankheit. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 260, 234. 1926. 
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Die 303 von mir verwerteten Arbeiten enthielten nun 466 primäre 
Einzelfälle (Probanden), und zwar 299 männliche und 167 weibliche Pa- 
tienten. Von den 246 Männern, deren Familienstand bekannt ist, sind 
nun 199 oder 80,9%, ledig; von den dem Familienstand nach bekannten 
140 Frauen sind 90 oder 64,3%, ledig. Von den 97 verheirateten Proban- 
den sind wiederum 27 oder 27,8%, kinderlos verheiratet. Von 466 Reck- 
linghausenkranken haben lediglich 70, d. h. 15,0%, eheliche Kinder. 

RE Die Verhältnisse sind 

15_20 25 39 35 40 45 50 _55_60_65_70 >70 aber natürlich erst richtig 
zu beurteilen, wenn man 
das Alter der Patienten mit 
in Betracht zieht. Das ist 
in der nebenstehenden Ta- 
belle geschehen. Aus ihr ist 
die abnorm große Ledigen- 
ziffer der Recklinghausen- 
kranken ohne weiteres er- 
sichtlich. Natürlich steigt 
mit zunehmendem Alter 
auch die Prozentzahl der 
Verheirateten; es ist aber 
auffallend, daß auch nach 
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Gesamtzahl der Fälle in der Altersstufe prozentuale Zahl der Ver- 
Abb. 1. Prozentzahl der ledigen recklinghausenkranken heirateten noch anzusteigen 
Männer ( ) und Frauen(----- ). (Die Zahlen neben 





scheint. Da nicht anzu- 
nehmen ist, daß in diesem 
Alter die Zahl der Eheschließungen noch merklich zunimmt, zeigt 
dieser Befund, falls nicht ein Fehler der kleinen Zahl vorliegt, daß die 
verheirateten Recklinghausenkranken durchschnittlich länger leben als 
die unverheirateten. Nun ist ja ohne Zweifel anzunehmen, daß die ver- 
heirateten Fälle sowohl der körperlichen Entstellung wie der geistigen 
Insuffizienz nach im Durchschnitt die leichteren sind. Die Tabelle 
scheint demnach dafür zu sprechen, daß die schweren Recklinghausen- 
fälle durchschnittlich ein geringeres Lebensalter erreichen als die leichteren. 
Auch dieser Umstand zeigt aber, ebenso wie die häufige psychische De- 
bilität, daß die Recklinghausensche Krankheit durchaus nicht nur, wie 
es einer häufigen Auffassung entspricht, ein ‚„kosmetischer Defekt‘‘ ist, 
sondern daß es sich um ein Leiden handelt, das auch die durchschnittliche 
Lebenserwartung der Behafteten vermindert. 

Bei den Recklinghausenkranken ist aber nicht nur die Ledigenziffer 
außerordentlich hoch, sondern es heiraten auch die, welche zur Ehe ge- 
langen, ungewöhnlich spät. Von den Männern ist bis zu 30 Jahren ein- 
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schließlich noch kein einziger verheiratet (104 Fälle), von den Frauen 
bis zu demselben Alter erst 6 (54 Fälle). Dabei entstammen die Patienten 
fast durchgehend niederen sozialen Berufsständen, in denen das Heirats- 
alter ja allgemein relativ niedrig ist. 

Die hohe Ledigenziffer der Recklinghausenkranken bedingt selbst- 
verständlich eine starke Herabsetzung der durchschnittlichen Fruchtbarkeit. 
Aber auch von den Verheirateten scheinen ungewöhnlich viele kinderlos 
verheiratet zu sein (von 97 Verheirateten 27, das sind 27,8%). 

Wenn trotzdem die 97 Verheirateten, deren Reproduktion doch z. T. noch 
nicht einmal abgeschlossen ist, auf 208 Kinder, also auf eine durchschnittliche 
Kinderzahl von 2,1 Kindern, kommen, so erklärt sich das ohne Zweifel durch den 
meist niedrigen sozialen Stand der Patienten, in dem ja die durchschnittliche 
Kinderzahl an sich eine besonders hohe ist. Dementsprechend weisen einzelne 
Patienten riesige Kinderzahlen auf, die den Durchschnitt stark beeinflussen, z. B. 
1 Fall 15 Kinder (Adrian), 3 Fälle 11 Kinder (v. Recklinghausen, Labouverie, 
Octerlony), 1 Fall 9 Kinder (Hebra), 2 Fälle 8 Kinder (Meek, Preiser and Daven- 
port). Bezieht man aber die Ledigen ein, so ist die Kinderzahl pro Person bei den 
Männern ab 50. und den Frauen ab 40. Lebensjahr, also in einer Zeit, in der die 
Reproduktion im wesentlichen abgeschlossen ist, nur 1,1 (!). 

Auf alle Fälle reicht also die Fruchtbarkeit der durch diese Statistik 
erfaßten Recklinghausenkranken nicht im entferntesten aus, um auch nur 
ihren Bestand zu erhalten. Die Recklinghausensche Krankheit erliegt 
also bei uns einer negativen Selektion. Das Verschwinden dieses Leidens 
müßte sich deshalb tatsächlich absehen lassen, wenn es sich, wie die 
Autoren geglaubt haben, wirklich um ein einfach-dominantes Leiden han- 
delte. In der Tat wird nun aber das Leiden, worauf schon Siemens hin- 
gewiesen hat, häufiger durch äußerlich Gesunde als durch Kranke über- 
tragen. Das zeigt sich in den von mir gesammelten Fällen besonders 
deutlich in der relativ seltenen Behaftung der Eltern der Recklinghausen- 
kranken. Natürlich müssen wir uns hier auf die Familienanamnese ver- 
lassen; wie aber die Untersuchungen von Siemens ergeben haben, sind 
bei der Recklinghausenschen Krankheit hierdurch anscheinend keine 
schwerer ins Gewicht fallende Fehler zu erwarten. 

In 466 Fällen fehlten nun 127 mal, also in 27,2%, der Fälle bestimmte An- 
gaben. Immerhin ist bei einem Leiden, dessen Erblichkeit so bekannt ist, in der 
Mehrzahl dieser Fälle anzunehmen, daß den Patienten eine Behaftung ihrer Eltern 
nicht bekannt war. Von allen Fällen war 40 mal (d. s. 8,6%) der Vater und 35 mal 
(d. 8. 7,5%) die Mutter gleichfalls recklinghausenkrank. In 84% der Fälle war 
also von einer Behaftung eines Elters nichts bekannt, in 20,2%, der Fälle waren beide 
Eltern nach den ausdrücklichen Angaben frei. Bemerkenswert ist eine Ehe reckling- 
hausengesunder Geschwisterkinder (Murray), aus der 3 recklinghausenkranke 
und 1 gesundes Kind hervorgingen. 

Eigentümlich war in den Fällen von Siemens die relativ starke Be- 
haftung der Kinder der Recklinghausenkranken. Da es sich aber nur um 
ganz wenige Fälle handelte, hat Siemens schon auf die Notwendigkeit, 
diesen Befund am Literaturmaterial nachzuprüfen, hingewiesen. Es 
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zeigt sich nun in der Tat, daß auch die Kinder der Recklinghausen- 
kranken lange nicht so häufig befallen sind, wie es bei dominantem Erb- 
gang zu erwarten wäre. 


Von den 208 Kindern unserer Probanden sind nur 37 (d. 8. 18%) recklinghausen- 
krank!), 145 (d.s. 70%) den Angaben nach nicht behaftet; über 26 (d.s. 12%) sind 
keine bestimmten Angaben gemacht. Es ist aber nicht nur anzunehmen, daß 
von diesen die überwiegende Mehrzahl frei ist, sondern man muß auch damit 
rechnen, daß Geschwisterschaften mit ausschließlich unbehafteten Kindern leicht 
überhaupt unbeachtet bleiben. Die Zahl 18% für die behafteten Kinder Reckling- 
hausenkranker kann daher noch zu hoch sein. 


Mit der Annahme einer sehr unregelmäßigen Dominanz der Reckling- 
hausenschen Krankheit (Siemens) stimmen also auch die aus meinem 
Literaturmaterial sich ergebenden Behaftetenziffern der Recklinghausen- 
kinder vollkommen überein. 

Unsere Befunde veranschaulicht ein Fall, der auf eine Beobachtung 
meines Vaters zurückgeht, und der in diesem Zusammenhange von 
Interesse ist, weil es sich um eine Recklinghausenkranke mit 9 Kindern 
handelte, von denen 7 ärztlich untersucht werden konnten. 


45jähr. Frau, verheiratet, Ehemann gestorben, 9 Partus. Eltern nach An- 
gaben der Pat. recklinghausenfrei gewesen. Pat. bietet neben den typischen 
Recklinghausensymptomen folgenden Befund: Narbe auf dem Rücken, lateral 
vom 3. Lendenwirbel von einer 1911 erfolgten Entfernung eines kongenitalen 
Tumors (,‚Blutschwammes?‘‘) herrührend, der ungefähr parallel mit den übrigen 
Tumoren gewachsen sei. 1911 bestanden mehrere „bläuliche Flecke‘‘, besonders 
im Gebiet des Deltoideus. Ferner waren einzelne ephelidenartige Flecke vor- 
handen. Inder linken Lendengegend befand sich ein nadelkopfgroßes Angiömchen. 
Typische ‚‚große Recklinghausenflecke‘‘ (Siemens) sind zahlreich vorhanden, z. T. 
am Rande stärker pigmentiert; sie waren 1911 noch nicht vorhanden. Die Anzahl 
der ephelidenartigen Flecke ist auch jetzt noch relativ gering. Das Angiömchen 
in der Lendengegend ist jetzt halb erbsengroß. Die Haut bietet sonst keine naevus- 
ähnlichen Bildungen. 

Die Frau ist mit 16 Jahren zuerst menstruiert, heiratete mit 25 Jahren. 
machte 9 normale Partus durch. Die Kinder — 7 weibliche und 2 männliche — 
konnten bis auf die beiden ältesten untersucht werden. Das älteste Kind ist 
17 Jahre alt, das jüngste 5. Die beiden ältesten Kinder sind angeblich gesund 
und auch frei von Fleckenbildungen. Alle Kinder sind gut entwickelt, zeigen 
keinerlei geistige Defekte. Bei keinem der 7, ärztlich untersuchten Kinder war 
irgendeine Tumorbildung, irgendein Angiom, noch irgendein größerer, brauner 
Fleck zu finden. Nur ganz vereinzelt fanden sich an der Haut des Rumpfe. 
Nackens, der Ohrengegend kleine schokoladenbraune runde Flecken, die oft nur 
punktförmig, nirgends die Größe von Lentigines und Epheliden überschritten. 
Die Mutter hatte diese Flecken bei den Kindern erst in späteren Jahren sich 
entwickeln sehen. Bei dem jüngsten Kinde (5 Jaate alt) waren auch diese Lenti- 
zines noch nicht vorhanden. 


1) Zu den „Kranken“ sind auch die Kinder mit den sog. „Formes frustes“ 
gerechnet, bei denen es sich, wie Siemens dargelegt hat, meist gar nicht um Abortiv- 
formen, sondern um die gewöhnlichen Frühformen der Recklinghausenschen 
Krankheit handelt. 
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Es handelt sich also um eine recklinghausenkranke Frau mit angeb- 
lich freien Eltern und 9 gesunden Kindern, bei denen auch die ärztliche 
Untersuchung keine Recklinghausensymptome aufdecken konnte. Die 
Familienanamnese ergab lediglich bei einer Stiefschwester und bei einer 
Nichte der Patientin je eine Erkrankung neurologischer Art, die evtl. 
Recklinghausensche Krankheit sein könnte, aber durchaus nicht zu sein 
braucht. | u 


Bei der geringen Heiratsziffer und der geringen Fruchtbarkeit der 
Recklinghausenkranken wirft sich natürlich die Frage auf, ob sie nicht 
heiraten können, etwa weil sie zu schwer einen Gatten finden, oder ob sie 
(z. B. auf Grund fehlender Libido) nicht wollen. 


Seit Labouverie (1899) bei seinen. Recklinghausenkranken (6 Fälle) „eine 
gewisse sexuelle Frigidität bzw. Impotenz‘ feststellte, sind Störungen in der Sexual- 
sphäre öfters beschrieben worden, trotzdem kein Zweifel ist, daß es auch sexuell 
sehr- aktive Personen unter den Recklinghausenkranken gibt, wie die Patientin 
v. Recklinghausens, die 2 mal verheiratet war, 11 Kinder geboren hatte und „einen 
großen Hang zum männlichen Geschlecht zeigte.“ 


` Achtet man nun bei Durchsicht der Literatur auf Angaben über die 
Vita sexualis der Patienten, so wird man genauere Mitteilungen meistens 
vermissen. Bemerkungen wie: ‚Menses stark“, „unregelmäßig“, „mit 
Schmerzen‘, „mit Krämpfen‘“, ‚viel Blut‘, „spät menstruiert‘‘ lassen 
sich nicht verwerten, weil sich solche Anormalitäten zu häufig finden. 
Ich habe daher aus meinem Literaturmaterial von 466 Fällen nur die 
besonders prägnanten Fälle herausgegriffen und führe sie im folgenden an. 


Zunächst seien die Störungen bei Frauen erwähnt. Ich fand: Infantilismus. 
1. Harbitz, 2. Proeble, 3. Szondi, 4. Scholl, 5. Orzechowsky. 

Menarche später als 17 Jahre: 1. Adrian 20 Jahre, 2. Adrian 18 Jahre, 3. Feindel- 
Tollemer 18 Jahre, 4. Flockmann 20 Jahre, 5. Grün, 21 Jahre. 6. Rubesch 25 Jahre, 
7. Szondi 20 Jahre, 8. Habermann 24 Jahre. 

Beathie beschreibt einen Fall, der mit 17 Jahren noch nicht menstruiert ist, 
Volkmann einen solchen mit 19 Jahren. 

Vorzeitige Menopause: 1. Czerny, 26 Jahre Menopause, 2. Jullien, Menarche 
18 Jahre, Menopause 22 Jahre. 3. Habermann, Menarche 24 Jahre, Menopause 
26 Jahre. 4. Flockmann, Menarche 20 Jahre, Menopause 29 Jahre. 5. Aumann, 
Menopause mit 29 Jahren. 6. Adrian, Menarche mit 16, Menopause mit 26 Jahren, 
in diesen 10 Jahren nur 4mal spärlich menstruiert. 

Auch die folgenden beiden Fälle dürften die mangelnde Reproduktions- 
fähigkeit mancher Recklinghausenkranker dartun: 

1. Feindel,; 42 Jahre alte Frau, 26 Jahre verheiratet: 2 Frühgeburten, 1 Abort, 
1 Totgeburt, sonst keine Gravidität. 

2. Sahut; 47 jähr. Frau, Menarche mit 12 Jahren, Menses sehr unregelmäßig, 
3 Frühgeburten, alle 3 Kinder gestorben. 

Frigidität wird in den Fällen, die ich durchsah, nicht eigens erwähnt. 

Bei Männern fand ich: 

Impotenz: 1. Benaky, 2. Bohn (Impotenz und Dystrophia adiposo-genitalis, 
49 Jahre). 3. Chiray and Coryllos. 4. Deumie. 5. Hashimoto. 6. Stier. 
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Asexualität: 1. Benaky. 2. Geneserich. 3. Henneberg und Koch. 4. Oulmont 
et Haller. 5. Vignolo-Lutati. 6. Hoekstra (,,Libido sehr gering“). 

Dystrophia adiposo genitalis: 1. Lier (2 Fälle, davon der eine noch mit Krypt- 
orchismus). 2. Bohn (siehe oben). 

Kryptorchtsmus: 1. Harbitz 2 Fälle. 2. Heller. 

Infantilismus: 1. Harbitz. 2. Hoekstra. 3. Klinger. 4. Preiser. 5. Szondy. 


Es erscheint nach dieser Zusammenstellung zweifellos, daß Störungen 
in der Sexualsphäre im Sinne von verspätetem Eintritt oder vorzeitigem Auf- 
hören der Regel bei Frauen, und im Sinne von Impotenz bzw. Asexualitāt 
bei Männern häufiger vorkommen als zu erwarten wäre. In einem Teil 
der Fälle scheint deshalb die geringe Fruchtbarkeit der Recklinghausen- 
kranken in diesen Störungen ihre Erklärung zu finden. 


Zusammenfassung. 

1. Von 466 Literaturfällen mit Recklinghausenscher Krankheit waren 
81% (Männer) bzw. 64% (Weiber) ledig. Nur 15% hatten eheliche Kin- 
der. Das Heiratsalier derjenigen Recklinghausenkranken, welche zur 
Ehe gelangen, ist ungewöhnlich hoch; von den Männern bis zum 20. 
Jahre einschließlich war noch keiner verheiratet (104 Fälle!), von den 
Weibern gleichen Alters erst 6 (54 Fälle). 

2. Die Lebenserwartung erscheint in unserem Material beiden schweren 
Recklinghausenfällen herabgesetzt. 

3. Die Durchschnittsfruchtbarkeit der Recklinghausenkranken ist 
außerordentlich gering; bei den Männern vom 50. und den Weibern vom 
40. Jahre an betrug die Kinderzahl pro Person nur 1,1. 

4. Von einer Behaftung der Kinder der Recklinghausenkranken war 
nur in 18% der Fälle etwas bekannt, 70%, waren nach ausdrücklichen 
Angaben frei. 

5. Bei 9 Kindern einer Recklinghausenkranken, von denen 7 ärztlich 
untersucht werden konnten, ließen sich in keinem Fall Anzeichen einer 
Behaftung auffinden. 

6. Von einer Behaftung der Eltern war in 84% der Fälle nichts bekannt, 
in 20%, der Fälle waren beide Eltern nach den ausdrücklichen An- 
gaben frei; nur in 16% der Fälle war ein Elter behaftet. _ 

7. Als Ursache der verminderten Fruchtbarkeit der Recklinghausen- 
kranken ließen sich in einem Teil der Fälle Störungen in der Sexualsphäre 
(Impotenz und Asexualität bei den Männern; verspäteter Beginn der 
Periode und vorzeitige Menopause bei den Weibern) feststellen. 
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Dr. A. Perutz.) 


Beiträge zur Klinik, Pathogenese und Therapie der 
Terpentindermatitis. 
Von 


Alfred Perutz. 
Mit 5 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 1. September 1926.) 


Die Terpentindermatitis ist die gewerbliche Dermatose der Maler, 
Anstreicher, Polierer, Siegellackerzeuger und ähnlicher Berufe. Während 
man früher die Harze vom gewerbehygienischen Standpunkt für un- 
wichtig hielt (Glaser), wurde in neuerer Zeit den durch jene bedingten 
Dermatosen größere Bedeutung zugesprochen. Auf das klinische Bild 
dieser Erkrankung sei, als landläufig bekannt, hier nur kurz eingegan- 
gen. Wohl war aber die bei allen Gewerbedermatosen immer wieder 
auftauchende Frage, warum nur eine Gruppe von Individuen daran er- 
krankt, während andere von der Dermatose verschont bleiben, Anlaß, die 
Terpentindermatitis vom immunbiologischen Gesichtspunkte aus zu be- 
trachten, wodurch neue Anhaltspunkte für die Pathogenese und die 
später zu erörternde Behandlungsart gewonnen werden konnten. 

Die Frage nach der Toxikologie aller jener Stoffe des Pflanzen- und 
Tierreiches, welche imstande sind, in gewerblicher Hinsicht eine Schädi- 
gung der Haut zu veranlassen, läuft schließlich immer wieder auf das 
Problem der Anaphylaxie und Idiosynkrasie hinaus. Beobachtung und 
Analyse des klinischen Verlaufs, Erfahrungen und Deutung des Tier- 
experiments haben die einmal aufgeworfenen Fragen in Fluß gebracht, 
neuere Befunde die Meinungen über das Überempfindlichkeitproblem 
ergänzt und berichtigt. 


In der Dermatologie waren vor allem Jadassohn, Bloch und Dörr, die neue 
Gesichtspunkte in diesen Fragenkomplex brachten: Dörr, welcher die Anaphylaxie- 
reaktion als eine cellulär bedingte Antigen- Antikörperreaktion auffaßte, Jadassohn, 
der in mehreren grundlegenden Arbeiten die medikamentösen Idiosynkrasien 
bearbeitete und schon 1894 sowie 1902 auf die Analogie der idiosynkrasischen 
Erscheinungen mit den immunbiologischen hinwies, und Bloch. welcher die idio- 
synkrasische Natur der Ekzeme annahm und bei der Analyse der Jodoform-Der- 
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matitis diesen Fragekomplex vom serologischen Standpunkt aus beleuchtete. 
Von Wichtigkeit sind ferner die neueren Befunde von Bloch, der bei der Unter- 
suchung von Chininidiosynkrasikern feststellte, daß bei der epithelialen Über- 
empfindlichkeit die Mitbeteiligung des cutanen Gefäßnetzes wahrscheinlich sei. 
ferner die Arbeiten von Lehner und Rajka über die primärvasculäre Idiosynkrasie 
und die Untersuchungen Æ. Urbachs zur Pathogenese der cutanen Idiosynkrasien. 
auf Grund deren die Epidermis und Cutis als funktionelle Einheit aufgefaßt wird. 
wobei aber, wie von diesen Autoren betont wird, bei der cutanen Idiosynkrasie 
der Gefäßapparat der Cutis stets mitbeteiligt ist. 

Die Abgrenzung des Begriffes Anaphylaxie hat in den letzten Jahren manniz- 
fache Änderungen erfahren. Die meisten Autoren definieren die Anapkhylar 
als einen nicht hereditären, ausnahmslos erworbenen Zustand, während dir 
Idiosynkrasie als nicht erwerbbar, lediglich durch individuelle Erbverfassun: 
bedingt gilt. Für die durch den Beruf bedingten Idiosynkrasien nimmt Dörr an. 
„daß für die Entwicklung einer allergischen Hypersensibilität — mag sie al 
anaphylaktisch oder idiosynkrasisch imponieren — zwei Faktoren notwendi: 
sind: 1. die genotypische, erbliche Anlage zur Allergie, d. h. die Fähigkeit. all- 
ergisch zu werden, und 2. ein exogenes, auf diese Anlage wirkendes Agens, „das 
sensibilisierende Allergen“. Die Hypersensibilität ist demnach das Produkt 
beider Faktoren, des erbbaren Faktors, der Sensibilisierbarkeit und des schi- 
digenden exogenen Agens, des Allergens. 

Die Vererbbarkeit spielt in der Idiosynkrasiefrage eine große Rolle. Nach 
Touton leiden 7—10% aller Menschen an irgendeiner Idiosynkrasie und in du 
Hälfte derselben kommt eine solche auch in der Antecedenz vor; doch wird di 
Spezifizität nicht vererbt, sondern nur die Anlage zur Hypersensibilität (Dörr. 
z. B. der Vater leidet an Heufieber, der Sohn an Chininidiosynkrasie. Das Auf- 
treten einer Schädigung ist nicht so sehr durch das schädigende Agens beding’. 
sondern das Allergen verstärkt eine Reaktion, die ohnehin im Körper latent ver- 
handen ist. 

Nach den neueren Anschauungen, die ganz besonders von Dörr und seinen 
Schülern vertreten werden und die nicht spekulativen Charakter haben, sonden 
durch experimentelle Untersuchungen begründet sind, wird der anaphylaktisch 
Schock nicht als humoraler, sondern als histiogener, cellulärer Vorgang aufgefabt 
Das Primäre, Wesentliche ist nicht das Zusammentreffen von Antigen und Ant: 
körper im Blute, sondern ‚die Reaktion zwischen zellständigem Antikörper mit der 
korrespondierenden, von außen zugeführten Antigen“. Die klinischen Erscheinungen 
des anaphylaktischen Vorganges hängen nicht von der Art des Reizes ab, sondern 
vom Sitz der Reaktion, was eine Erklärungsmöglichkeit dafür abgibt, daß dir 
verschiedensten Antigene dieselben Symptome auslösen, dasselbe Krankheitsbil: 
verursachen. ‚So erzeugt ein und derselbe Eiweißkörper bei dem einen Mensch? 
ein Asthma, beim anderen eine Urticaria, beim dritten eine Diarrhöe: morphe- 
logisch-identische Arzneiexantheme werden durch Substanzen hervorgerufen. dr 
nicht die geringste chemische Ähnlichkeit miteinander haben (Bloch).“ 


Während früher ein scharfer Gegensatz zwischen Ana phylaxie und Idiosynkra-" 
gemacht wurde, neigt man heute, den Anschauungen Dörrs entsprechend, der 
Meinung zu, daß diese beiden Erscheinungen nur graduell differieren. Bei den als 
anaphvlaktisch bezeichneten Erscheinungen ist die erbliche Sensibilisierbarke! 
bei allen Angehörigen einer Spezies vorhanden; bei der Idiosynkrasie ..treten 1r- 
dividuelle Verschiedenheiten dieser hereditären Anlage nicht stark in den Vorder- 
grund, so daß von einer großen Anzahl Menschen, welche demselben sensibil! 
sierenden Agens ausgesetzt sind, nur ein geringer Prozentsatz überempfindli: 
wird” (Wulthart). 
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Auch die Desensibilisierungsmöglichkeit, die Dörr noch 1922 als Unterschei- 
dungsmerkmal von Anaphylaxie und Idiosynkrasie heranzog, kann heute nicht 
mehr zur Trennung dieser beiden Erscheinungen herangezogen werden, da Berichte 
über erfolgreiche Behandlung z. B. alimentärer Idiosynkrasien vorliegen. Übrigens 
hat schon Jadassohn 1894 die Desensibilisierung bei der Quecksilberdermatitis 
angewandt. 

Für die Pathogenese und Therapie der Terpentindermatitis waren 
nun einige Fragen im Sinne der eben besprochenen immunbiologischen 
Vorgänge zu lösen. 

Es kamen 15 Fälle dieser 
Erkrankung zur Untersu- 
chung. Bei diesen Kranken, 
sowie bei einer Anzahl an- 
derer, früher beobachteter, 
nicht in den Rahmen dieser 
Untersuchungen mit einbezo- 
gener Patienten konnten kli- 
nisch drei Haupttypen unter- 
schieden werden: die ganz 
akut verlaufenden Fälle, dann 
Kranke, die ein mehr sub- 
akutes Stadium ihrer Haut- 
erscheinungen boten und end- 
lich solche mit chronischen 
Erscheinungen der befallenen 
Hautpartien. Allerdings gibt 
es Übergänge. Diese drei 
Krankheitsbilder laufen in- 
einander über, so daß man 
gelegentlich zwei Stadien in ""* a 
mehr minder ausgeprägter Abb. 1. Akute Terpentindermatitis: Rötung und 

e R Schwellung des Gesichtes und Halses. Knötchen, ver- 
Entwicklung nebeneinander sinzelt Biäschen. 
bei ein und demselben Indi- 
viduum sieht; wohl aber scheint bei einigen Kranken, deren Krank- 
heitsentstehung subakut beginnt, das subakute Stadium vorzuherrschen ; 
wenn Nachschübe oder Rückfälle auftreten, sind diese auch fast immer 
nur subakuter Natur. 





Man findet beim akuten Stadium mitunter Temperatursteigerung, es geht 
mit starkem Ödem, speziell des Gesichts (Augenlider, Mundpartien, Glabella) 
einher (cf. Abb. 2 „Schädigung der Haut durch Beruf und Gewerbe“). An den 
Händen findet man auf geröteter ödematöser Basis Papeln und Bläschen. Ge- 
legentlich beobachtete ich Effloresceenzen von mehr urticariellem Charakter. 
Die Hauterscheinungen betreffen nicht nur die den Schädlichkeiten ausgesetzten 
Hautpartien, sondern befallen in unregelmäßiger Form erythematöser, papulöser 
oder urticarieller Natur den Stamm, mitunter auch den ganzen Körper (Abb. 1). 
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Hitzegefühl und Jucken beherrschen das Krankheitsbild. Bei Frauen konnte ich 
regelmäßig während der Menstruation eine Verschlechterung des Krankheitsbildes 
wahrnehmen. Einige klagten über dysmenorrhoische Beschwerden, die sie vor der 
Hautaffektion nicht hatten. 

Das subakute Stadium unterscheidet sich von dem eben beschriebenen da- 
durch, daß zunächst die Hauterscheinungen vorwiegend und hauptsächlich an 
den der Schädigung ausgesetzten Hautpartien, also Hände, Unterarme und Ge- 
sicht lokalisiert sind. Das klinische Bild entspricht dem des subakuten Ekzems 
und ist durch seinen polymorphen Charakter, subakute Rötung, Bläschenbildung. 
Papeln, papulovesiculöse Efflorescenzen, Nässen und Krustenbildung ausgezeichnet. 
Gelegentlich sieht man pustulöse Efflorescenzen. In diesem Stadium konnte ich 
Temperatursteigerungen nicht beobachten. 

Die dritte Form ist die chronische, die bei Arbeitern, die lange Zeit, mehrere 
Jahre der schädlichen Noxe ausgesetzt sind, auftritt. Es sind dies Erscheinungen, 
die dem chronischen Ekzem entsprechen: Pachydermien, Schwielenbildunz. 
Rhagaden, verruköse Efflorescenzen, Lichenifikation. 


Wenn wir das klinische Bild der Terpentindermatitis aller drei 
Stadien betrachten, so fällt vor allem, wie dies Brünauer bei den toxi- 
schen Hautaffektionen hervorgehoben hat, die Polymorphie der Haut- 
erscheinungen auf: von der einfachen Rötung und Schwellung bis zur 
Pachydermie und den verrukösen Effloreszenzen, ein buntes Bild, bei 
dem, wie früher erwähnt, die drei Hauptstadien nicht scharf voneinander 
getrennt sind. Von den 15 zur Untersuchung gelangten Fällen hatten 
3 mehr das akute, 5 das chronische und 7 das subakute Stadium. Es 
soll aber nochmals betont werden, daß diese Einteilung ganz grob 
schematisch ist und den eigentlichen Hautstatus nur ungenau wieder- 
gibt. 

Bei drei meiner Kranken trat die Terpentindermatitis erstmalig auf. Der 
eine Patient erkrankte 11, die anderen 15 und 17 Tagen, nachdem sie in dem 
Betrieb eingestellt wurden. Nach den weiteren anamnestisch erhobenen Daten 
beträgt die Inkubationsdauer ungefähr 10—20 Tage. 

Wichtig ist, und es entspricht dies den Beobachtungen, die Schitten- 
helm und Stockinger bei der Idiosynkrasie gegen Nickel (‚,‚Nickelkrätze‘) 
machten, daß die Rezidive, die nach neuerlichem Kontakt mit der Materia 
peccans auftraten, ein weit kürzeres Inkubationsstadium aufwiesen als 
die Ersterkrankung. Die Rückfälle traten für gewöhnlich schon nach 
2—3 Tagen auf. Doch teilte mir eine Kranke mit, daß sie erst nach 
Di Jahren, nachdem sie in Arbeit ging, an ihrer Dermatose erkrankte. 

An den inneren Organen waren keine Veränderungen nachzuweisen oder zu- 
mindest nicht solche, die auf eine Schädigung durch Terpentin bezogen werden 
konnten. (Bezüglich Nervensystem siehe später.) Der Harn war bei allen Iä 
untersuchten Fällen frei von Eiweiß und Zucker. 

Bei 5 Kranken (3 Frauen, 2 Männer) wurde das Blutbild untersucht. Es 
zeigte eine Abweichung von der Norm, aber in dem Sinne, wie man sie auch sonst 
bei Ekzemen findet. ohne ein für die Terpentindermatitis pathognomonisches 
Aussehen zu haben: Es bestand eine Eosinophilie mäßigen Grades (6— 8° „). ebenso 
war die Zahl der Lymphoeyten mäßig erhöht (30%). 
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Untersuchungen über den Einfluß der Vererbung haben bei einem 
ambulatorischen Material nur bedingten Wert, da man allzusehr nur 
auf die ganz subjektiven Daten der Kranken angewiesen ist. 


Es seien nach dieser Richtung hin nur 2 Fälle erwähnt, die einer objektiven 
Kontrolle zugänglich waren: Der eine Fall betraf 2 Schwestern, die in einer Schuh- 
putzpastefabrik beschäftigt waren und die einige Tage, nachdem sie ihre Stelle 
angetreten hatten, fast gleichzeitig an einer subakuteri Form der Terpentin- 
dermatitis erkrankten. Das klinische Bild, das die eine Patientin bot, war in fast 
photographischer Treue bei der anderen Schwester zu sehen. Die zweite Be- 
obachtung betraf einen 17jähr. Anstreicherlehrling, dessen Vater ebenfalls An- 
streicher, so wie er an einer Terpentindermatitis litt. Bei den anderen Fällen 
waren die anamnestischen Erhebungen entweder belanglos oder nicht zu ver- 
werten. 

Wenn ich die hier kursorisch mitgeteilten klinischen Befunde zu- 
sammenfassend wiederhole, so ersieht man, daß die durch Terpentin 
bedingten Veränderungen an der Haut in Form von Dermatitiden, 
„ekzematoiden Dermatitiden‘‘ und Ekzemen auftreten. Das /Inkubations- 
stadium beträgt 10—20 Tage, die Rezidive treten schon nach 2—3 Tagen 
auf. Bei den weiblichen Patienten war eine wesentliche Verschlimmerung 
ihres Krankheitszustandes während der Menstruation deutlich zu be- 
merken. Auch der dispositionelle Erbfaktor spielt eine Rolle. 

Schon die Betrachtung des klinischen Bildes der Terpentindermatitis 
läßt die Annahme gerechtfertigt erscheinen, daß diese Dermatose in 
die Gruppe der allergischen Hautkrankheiten gehört, eine Auffassung, 
die auch Oppenheim für eine Reihe anderer Gewerbsdermatosen an- 
nimmt. 

Nach der Jadassohnschen Definition ist die /diosynkrasie als eine 
besondere Reaktionsfähigkeit gegen einen Stoff aufzufassen, der analoge 
Reaktionen ‚an sich‘‘, d. h. bei normaler Reaktionsfähigkeit gar nicht 
auslöst, während Sensibilisation eine gesteigerte Empfindlichkeit gegen 
einen an sich schon wirksamen Stoff darstellt, der bei dem betreffenden 
Individuum aber zuerst in geringer oder gar nicht manifester Weise 
Reize auslöst. Terpentin ist nun eine Substanz, die in entsprechender 
Konzentration und bei entsprechend langer Einwirkungsdauer bei fast 
allen Individuen reaktive Erscheinungen auszulösen imstande ist. Die 
Unterschiede sind nur gradueller Natur. Die Terpentindermatitis wäre 
demnach eine Sensibilisierungsdermatose, eine gesteigerte „Reaktion 
des Hautgewebes auf den veränderten Funktionsablauf überempfind- 
licher Epithelzellen‘* (Schittenhelm und Stockinger). Die durch Terpentin 
primär geschädigten Hautzellen — die Schädigung braucht weder makro- 
skopisch noch mikroskopisch nachweisbar zu sein, es genügen ja nur 
Zustandsänderungen der Zellen physikalisch-chemischer Natur — sind 
bei dazu disponierten Individuen gegenüber neuerlicher Zufuhr des sie 
schädigenden Stoffes allergisch und lösen als Reaktion das Zustandsbild 
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der akuten oder subakuten Terpentindermatitis aus. Ob es sich dabei 
um eine primäre epitheliale oder primär vasculäre Überempfindlichkeit 
handelt, läßt sich bei den innigen Beziehungen, die zwischen Epithel 
und Papillarkörper bestehen, nicht entscheiden. Andererseits können 
wir aber auch annehmen, daß das Terpentin bei dazu disponierten Indi- 
viduen eine latente Überempfindlichkeit gegen diese Substanz manifest 
werden läßt, wobei wir als ‚dazu disponierte Individuen‘ diejenigen 
Personen auffassen können, die durch ihre Erbanlage eine Allergie gegen 
Terpentin in sich tragen, wie in unserem Falle Vater und Sohn oder die 
beiden Schwestern. Nun braucht ja, wie oben auseinandergesetzt, die 
Allergie nicht monovalent nur gegen eine Substanz allein gerichtet zu 
sein, sondern es kommt, wie dies bei den alimentären Allergien bekannt 
ist, gleichzeitig polyvalente Überempfindlichkeit gegen die verschieden- 
sten Substanzen vor. Auch die geringe Inkubationsdauer bei der rezidi- 
vierenden Dermatitis, also eine Reaktionsbeschleunigung, erinnert auf- 
fallend an die Pirquetsche ‚beschleunigte Serumkrankheit der Reinfizier- 
ten“. Die Terpentindermatitis stellt demnach die Resultante der zwei, 
wie eingangs erwähnt, von Dörr aufgestellten Faktoren dar: der geno- 
typischen Anlage zur Allergie und der exogenen Einwirkung des Allergens. 
sie wäre nach dem Jadassohnschen Schema der allergischen Dermatosen 
als ‚eine Sensibilisierung von außen gegen von außen‘ aufzufassen. 

Das klinische Bild der Terpentindermatitis hat nicht viel Charak- 
teristisches an sich. Die meisten gewerblichen Erkrankungen der Haut. 
die in die Gruppe der Hautallergien fallen, zeigen in mehr minder aus- 
geprägter Weise ähnliche Erscheinungen, einen ähnlichen Krankheit:- 
verlauf. Wie different der krankmachende Stoff auch sein mag, so ähn- 
lich sind die durch die schädigende Noxe ausgelösten klinischen Er- 
scheinungen an der Haut. Es ist dies mit ein Charakteristicum der 
Sensibilisationskrankheit. Widal, Abrami und Lermoyez weisen darauf 
hin, daß die Symptome des anaphylaktischen Schocks bei derselben Tier- 
art unabhängig von der auslösenden Substanz und fast immer die gleichen 
sind. Wie beim Tierexperiment das Anaphylaktogen verschieden sein 
mag, der anaphylaktische Schock immer derselbe bleibt, wie beispielsweise 
das klinische Bild des Bronchialasthma beim Idiosynkrasiker durch die 
verschiedensten Stoffe (Pferdehaare, Gramineenpollen usw.) ausgelöst 
werden mag. so können die differentesten Stoffe, die eine Überempfind- 
lichkeit auszulösen imstande sind, dasselbe oder ein ganz ähnliches Bild 
bewirken. Das Wichtigste ist, daß der ‚Mechanismus durch ein spezi- 
fisches Allergen einmal in Gang gesetzt werden muß, um dann beim 
sensibilisierten Individuum immer wieder in ein und derselben Weise 
abzulaufen”. 

Wenn also das klinische Bild Anhaltspunkte dafür bot, daß die durch 
Arbeiten mit Terpentin verursachte Dermatose als allergische Reaktion 
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der Haut gegen das Terpentin aufzufassen ist, so mußten dafür objektive 
Beweise erbracht werden, welche diese Annahme bestätigten. 


In seiner jüngst erschienenen Abhandlung über das Überempfindlichkeits- 
problem gibt Dörr folgende Kriterien an, welche die wesentlichen Merkmale 
allergischer Reaktivitäten zusammenfassen. 

1. Abweichung von der Norm. 

2. Spezifizität, gleichgültig, ob sie uns als Mono- oder Polyspezifizität ent- 
gegentritt. 

3. Die Unabhängigkeit der Symptome allergischer Reaktionen von der Be- 
schaffenheit der reaktionsauslösenden Substanz: Die klinischen Erscheinungen 
müssen von den chemischen und pharmakodynamischen Eigenschaften der aus- 
lösenden Stoffe völlig unabhängig sein und von solcher Art, daß sie sich im typisch- 
anaphylaktischen Experiment am Tiere, evtl. am Menschen reproduzieren lassen. 

4. Der Nachweis einer stofflichen Grundlage des allergischen Zustandes, 
eines sogenannten Antikörpers oder Reagens, wie er am einfachsten durch die 
passive Übertragung der Reaktivität auf normale Individuen erbracht werden kann. 


Es war nun zu untersuchen, wie weit klinische Methoden und klinische 
Experimente in der Lage sind, Einblick in die Frage nach der Pathogenese 
der Terpentin-Dermatitis zu gewähren, mit anderen Worten: Es wurde 
untersucht, 1. ob die Hauterscheinungen überhaupt durch das suppo- 
nierte Allergen Terpentin ausgelöst würden, ob also diese Hauterschei- 
nungen spezifisch sind, 2. ob der Erkrankte Zeichen einer Allgemein- 
allergie bot, 3. ob diese Allergie passiv übertragbar sei. Bei Bejahung 
all dieser Fragen kann dann erst der Schluß gezogen werden, daß die 
Terpentin-Dermatitis in die Gruppe der allergischen Berufsdermatosen 
einzureihen ist. 


I. Spezifizität der allergischen Hautreaktionen. 


Um die Frage nach der Spezifizität der durch Terpentin bedingten 
Dermatitis zu entscheiden, mußten einige Versuche vorgenommen werden. 
Als Verfahren kam die Jadassohnsche Hautuntersuchung (,‚‚funktionelle 
Hautprüfung‘‘) in Betracht, wie sie von Bloch, Schittenhelm und Stockinger, 
Urbach u.a. verwendet wurde. Es wurden sowohl an der erkrankten als 
auch an der gesunden Haut: die zu prüfenden Substanzen aufgelegt und 
dabei folgende Hautproben gemacht. 


1. Versuch am Krankheitsherd. 


Bei 9 Patienten (5 Frauen und 4 Männern) wurde an den fast abgeheilten 
Stellen einer Terpentindermatitis am Handrücken ein kleines Wattebäuschchen, 
das mit einer 10 proz. öligen Lösung von Terpentinöl getränkt war, durch 24 Stun- 
den mittels Verband fixiert. Als Kontrolle diente ein hautgesunder Gonorrboiker, 
ferner ein zweiter Kranker, der eine Metallgußverbrennung am rechten Fußrücken 
hatte, und drittens eine Patientin, die ein fast abgeheiltes Ekzem der Hände 
zeigte. Die 3 Kontrollfälle reagierten folgendermaßen: Bei den 2 Hautiesunden 
löste die Terpentinapplikation keine wie immer gearteten Hauterscheinungen aus, 
die Kranke mit dem Ekzem klagte ca. 10 Minuten nach der Applikation über 
leichtes Jucken; am nächsten Tage war nach Entfernung des Wattebäuschchens 
eine unscharf begrenzte leichte Rötung mit Schwellung der Follikel zu sehen. 
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Am nächsten Tage war das Jucken und die Erscheinungen an den Follikeln ge- 
schwunden, die Rötung noch vorhanden, die aber am nächsten Tage auch ganz 
zurückgegangen war, so daß dann das Ekzem dasselbe Bild wie vor der Terpentin- 
applikation bot. 

Anders bei den 9 Kranken mit der Terpentindermatitis. Auch sie klagten 
kurze Zeit nach Beginn des Versuches über Jucken. 24 Stunden nachher konnte 
ich nach Abnahme des Verbandes folgende Erscheinungen beobachten: Es bestand 
eine Rötung und Schwellung fast des ganzen Handrückens, die zentrale Partie. 
auf der das Terpentinwattebäuschchen aufgelegt wurde, war blasser, aber stärker 
ödematös. Rings um diese blasse Stelle ein stark rot gefärbter Herd, der unscharf 
begrenzte Ausläufer in die umgebende Haut ausschickte. Die Hauterscheinungen, 
die diese Kranken boten, entsprachen dem Bilde der subakuten Terpentinderma- 
titis, diein mehr minder ausgeprägtem Maße 
zu sehen war: Auftreten von zahlreichen pa- 
pulösen, gelegentlich vesiculösen Efflorescen- 
zen auf geröteter Basis. Die Erscheinungen 
waren natürlich nicht bei allen Patienten 
in gleich starkem Maße ausgeprägt. 


2. Versuche an der gesunden Haut des 
Oberarmes. 
a) Mit Terpentinöl. 

x) Umschläge mit 10proz. Ter pentino!- 
lösung. Es wurden folgende Versuche ge- 
macht. Bei 4 Kranken wurde an der ge- 
sunden Haut des Oberarmes mittels eine 
Wattebäuschchens eine 10 proz. Terpentinöl- 
lösung appliziert und durch 24 Stunden 
mittels Verband fixiert. Bei allen 4 Patienten 
trat eine sehr deutliche Lokalreaktion auf: 
Die Haut war stark gerötet, es waren Knöt- 
Abb. 2. Übergreifen der positiven Ter- chen und Bläschen sichtbar. Bei einem Fall 
pentinölreaktion a = früher erkrankte war die Entzündung hochgradig: Zahlreiche 

e: konfluierende Bläschen, Nässen, später 
Krusten. Die Reaktionen entsprachen der Blochschen Skala II., IV. und V. Grades. 
Bei 2 Kranken griff nach 48 Stunden die zunächst ziemlich lokalisierte Haut- 
entzündung auf die Umgebung über und reizte, sich nur nach unten ausbreitend. 
die erkrankte Haut des Unterarmes fast bis zu den Fingern zu starken Nach- 
schüben von Knötchen und lebhafter Rötung und Exsudation (Abb. 2). 

ß) Scarification. Die oberste Schichte der Haut wurde mittels scharfen Löffel 
ganz oberflächlich abgeschabt, ohne dadurch eine stärkere Blutung zu veranlassen. 
Es wurde nun auf diese so vorbehandelte Stelle eine 10 proz. Terpentinöllösunz 
mittels Wattebausches und Verband durch 1 Stunde aufgelegt. Die dabei auftreten- 
den Reaktionen waren viel schwächer wie bei der 24 Stunden währenden Appli- 
kation ohne Hautabschabung. 

y) Intracutane Applikationen von Terpentinöl. 0,l ccm lOproz. Terpentinüls 
wurde intracutan in die Haut des gesunden Oberarmes der früher untersuchten 
9 Patienten injiziert. Nach 24 Stunden war eine deutliche zentrale rote Quaddel 
mit breitem, liehtroten Hof zu sehen. Die Kontrollfälle (3) reagierten negativ. 
3e1 7 von diesen 9 untersuchten Kranken reagierte auch die entfernt vom gesunden 
Impfort gelegene kranke Hautstelle deutlich mit: Es erfolgte ein akuter Nachschub 
der abgeheilten oder in Abheilung begriffenen Efflorescenzen. 
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b) Versuche mit Pinen. 


Der Hauptbestandteil des Terpentinöls sind die Pinene, die Monoterpene 
ungesättigter Kohlenwasserstoffe sind. Nach Gildemeister und Hoffmann bezeichnet 
man das aus dem Terpentin durch Destillation mit Wasser gewonnene Öl als 
Terpentinöl. Es besteht aus ungesättigten Kohlenwasserstoffen der Formel Cal 
oder Polymeren derselben. Unter den Bestandteilen des Terpentinöls überwiegt 
das &-Pinen so sehr, daß man das Terpentinöl als ein mit einigen Prozenten anderer 
Terpene verunreinigtes «-Pinen bezeichnen kann. Ein zweites Öl, das im Terpen- 
tinöl sicher nachgewiesen wurde, ist das 8-Pinen. Das «-Pinen kommt in zwei 
Modifikationen vor, das l-æ- Pinen und da Den, Das linksdrehende Pinen findet 
sich außer im Weihrauch, Canadabalsam und vielen ätherischen Ölen im deutschen, 
französischen und venetianischen Terpentinöl. Die rechtsdrehende Modifikation 
kommt im englischen und amerikanischen Terpentinöl vor. Zur Hautprobe wurde 
eine intracutane Einspritzung mittels !-Pinen Kahlbaum vorgenommen, und.zwar 
spritzte ich 0,1 ccm folgender Lösung ein: L Dipen 0,5, Ol. oliv. 4,5. 

4 auf Terpentin positiv reagierende Kranke erhielten eine Pineninjektion. 
Alle 4 zeigten eine deutliche Reaktion, doch etwas schwächer wie mit Terpentinöl. 
c) Versuch mit Olobintin. 

Dieses Präparat, das in der Dermatologie zur intramuskulären Terpentin- 
behandlung nach Klingmüller empfohlen wird, ist nach Angabe der Erzeuger eine 
„10 proz. ölige Lösung von reinstem Oleum terebinthinae rectificatum‘‘. 3 Kranke 
wurden untersucht. Bei 2 Kranken fiel die Probe vollständig negativ aus, bei 
dem 3. war nur eine einfache Rötung, also Grad I der Blochschen Skala zu sehen. 
Es scheint, als ob durch das Reinigungsverfahren des Terpentins diejenigen Stoffe 
entfernt würden, die bei Individuen, welche gegen technisches Terpentin idio- 
synkrasisch sind, eine Reaktion auszulösen imstande sind. 


d) Heftpflasterversuch. 


Bekanntlich kennt man 3 Arten von Pflastern: Die Harz-, Blei- und Kautschuk- 
pflaster. Letztere (Collemplastrum adhaesivum) enthalten unter anderen Be- 
standteilen zur Erhöhung ihrer Klebefähigkeit Kautschuk. Nun ist Kautschuk, 
der eingetrocknete Milchsaft tropischer Euphorbiaceen, Moraceen und anderer, 
chemisch ein Polyterpen (C,oHıs) x, dem Pinen also als ungesättigter Terpen- 
kohlenwasserstoff nahe verwandt, so daß es naheliegend war, das Pflaster als 
„Gruppen- oder Sippenreagens‘‘ bei gegen Terpentin empfindlichen Patienten zu 
untersuchen. Das in meinem Ambulatorium seit Jahren verwendete Pflaster ist 
reizlos. Ich kann mich wenigstens nicht erinnern, jemals eine dadurch bedingte 
stärkere Heftpflasterdermatitis gesehen zu haben. 

Für den Heftpflasterversuch wurde zunächst eine Patientin (Terpentin- 
dermatitis) von brünetter Farbe herangezogen, da nach den Untersuchungen von 
Seeliger Personen dieses Typus am allerwenigsten zu Pflasterdermatitiden neigen. 
Das Pflaster wurde der Kranken auf den hautgesunden Oberarm aufgeklebt und 
durch 24 Stunden liegen gelassen. Nach Entfernung desselben war zunächst eine 
ganz circumscripte Rötung, Schwellung, Hervortreten der Follikel und Exsudation 
in schönen Tröpfchen zu sehen, nach weiteren 24 Stunden war der erkrankte Herd 
nicht mehr so circumscript, die Rötung und Schwellung war blässer geworden. 
Der Krankheitsherd entsprach einer subakuten Dermatitis. Die experimentell 
gesetzten Krankheitsveränderungen klangen nach ca. 8 Tagen ganz ab. Zur 
Kontrolle wurde ein blonder, hautgesunder Luetiker verwendet, der 24 Stunden 
nach Applikation des Pflasters eine ganz leichte Rötung der Applikationsstelle 
zeigte, die am nächsten Tage geschwunden war. 7 weitere Terpentindermatitis- 
patienten reagierten ähnlich wie der erstbeschriebene Fall. 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 152. 40 
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e) Versuche mit Campher. 

Ein dem Pinen nahestehender Körper ist der Campher, der durch Synthese 
aus Pinen künstlich hergestellt werden kann. Er ist ein tricyclisches, gesätfigtes 
Terpenketon (Cell, Nachstehende Formel woll die Beziehungen zwischen 
Pinen und Campher versinnbildlichen: 


SER CH ba l CH rn 
H;C | C H: 2 Ha i C H, 
Pinen: |  CHą—C—CH, |  -—— Campher: | CH,—C—CH; | 
DC CH Kë | CO 
| fg Al Cf 


| 
CH; 


3 Kranken, die auf Terpentin stark, auf Pinen weniger deutlich reagiert 
hatten, wurde eine 10 proz. ölige Lösung von Campher (Oleum camphoratum!) 
in der üblichen Weise (0,1l cem intracutan) in den hautgesunden Oberarm ein- 
gespritzt. Alle diese 3 Kranken reagierten negativ. 

Wenn man aus diesen Versuchen einen Schluß zu ziehen berechtigt 
ist, wie weit die chemische Konstitution mit der biologischen Hautreak- 
tion zusammenhängt, so sei mit allen Vorbehalten, die solche nur in 
kleinem Umfange ausgeführten Versuche gestatten, auf folgendes hin- 
gewiesen: Starke Reaktionen ergaben Terpentin und Heftpflaster, etwas 
schwächere das Pinen, während Olobintin und Campher negativ reagier- 
ten. Terpentin, Kautschuk und Pinen sind nun ungesättigte Kohlenwasser- 
stoffe, während Campher ein gesättigtes Terpenketon ist. Es wäre immer- 
hin möglich, daß die gegen Terpentin allergische Haut nur gegen unge- 
sättigte Terpene, sowohl in ihrer einfachen als auch in ihrer polymeren 
Form überempfindlich ist, während sie die gesättigten Terpenkohlenwasser- 
stoffe reaktionslos verträgt. Durch die Ketonbildung, also durch die Sot. 
gung des Kohlenwasserstoffes, wird ja aus dem hautreizenden Pinen 
(Terpentin) der kaum entzündungserregende Campher. Je mehr un- 
gesättigte Kohlenwasserstoffe vorhanden sind, um so kräftiger die Reaktion: 
Terpentin, das außer Pinen noch andere Terpene enthält, und das Pflaster 
das aus Harzen und dem polymeren Terpen Kautschuk besteht, gaben 
eine starke Reaktion; Pinen allein reagierte schwächer, noch schwächer 
das „gereinigte‘‘ Terpentinpräparat Olobintin, gar nicht der Campher. 
der ein gesättigter Kohlenwasserstoff ist. 


3. Hautproben mit anderen Substanzen. 


Um zu untersuchen, ob meine Patienten nicht gegen andere Substanze 
auch im Sinne einer Überempfindlichkeit reagieren würden, wurden dem Vor- 
schlage von Br. Bloch entsprechend, bei diesen Patienten Reaktionen mit folgen- 
den Lösungen gemacht: 

1. Formaldehyd (wässerig, 1 proz.). 

2. Resorcin (wässerig, 2 proz.). 

3. Sublimat (wässerig, l1 promille). 
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Auf alle diese Substanzen reagierten die Terpentindermatitispatienten negativ, 
bis auf 1 Fall, der auf Sublimat mit einer leichten Rötung antwortete. Die Be- 
obachtungsdauer erstreckte sich auf 8—10 Tage. 

Wenn ich die hier mitgeteilten Befunde zusammenfasse, so ergibt 
sich, daß Terpentin in spezifischer Weise Reaktionen bei Kranken, die 
an Terpentin-Dermatitis leiden, auszulösen imstande ist. Am zweck- 
mäßigsten erscheint mir für den ambulatorischen Betrieb die Intra- 
cutaninjektion. Bei Beurteilung der Resultate ist aber nicht nur auf die 
Lokalreaktion, sondern auch auf die Fernreaktion im Krankheitsherd 
zu achten. Der Ausfall der Reaktion ist vom Krankheitsstadium abhängig. 
Je akuter die Erscheinungen, um so stärker die Reaktion. 

Die Substanzen, die als ‚Reagenzien‘‘ herangezogen wurden, können 
wir einteilen in spezifische (Terpentin, Pinen, Olobintin), in ‚„paraspezi- 
fische‘‘ (Heftpflaster, Campher) und unspezifische Körper (Formalin, 
Resorein, Sublimat). 

Für gewöhnlich bekommt man sowohl mit spezifischen als auch mit 
paraspezifischen Körpern gleichzeitig Reaktionen. Chemisch verwandte 
Körper einer Gruppe lösen biologisch ähnliche Reaktionen aus. Der Olobin- 
tinversuch und die negative Campherreaktion zeigen, wie außerordent- 
lich fein solche biologischen Reaktionen sind und erinnern an die inte- 
ressanten Befunde von Bloch, der bei einem chininüberempfindlichen 
Kranken fand, daß er für Chinin und Cinchonidin maximal überempfind- 
lich war, nicht aber für verschiedene, diesen Substanzen stereoisomere 
Körper (Chinidin und Cinchonin). 

Durch obige Versuche wurde festgestellt, daß Terpentin imstande ist, 
spezifische Reaktionen bei an Terpentin-Dermatitis Erkrankten auszu- 
lösen. Die Reaktion tritt sowohl in der früher erkrankten Haut als an den 
gesunden Hautpartien auf. Aber auch chemisch nahe verwandte Körper 
(Heftpflaster) können eine paraspezifische Reaktion auslösen. Die Über- 
empfindlichkeit der Haut bei Terpentindermatitis dürfte gegen die unge- 
sättigten Terpene gerichtet sein. 

Am wesentlichsten erscheint mir für die Spezifizität dieser Reaktion 
die Beobachtung des Aufflackerns fast abgeheilter Erscheinungen zu 
sprechen und das Übergreifen der experimentell gesetzten Lokal- 
reaktion des Oberarmes auf die früher erkrankt gewesene Haut des 
Handrückens. 

Diese Versuche zeigen, daß bei an Terpentindermatitis erkrank- 
ten Personen Terpentin imstande ist, eine Reaktion auszulösen, 
die bei gesunden Individuen nicht auftritt. Diese Reaktion tritt 
auch auf, wenn man statt Terpentin Pinen oder ein Harz und 
Kautschuk enthaltendes Pflaster verwendet, nicht aber mit einer 
Reihe anderer Substanzen, mit ‚.gereinigtem‘‘ Terpentin oder mit 
Campher. 
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II. Untersuchungen auf allgemein allergische Reaktionen. 

Die Annahme — vornehmlich von Schittenhelm, Tonielli sowie von 
Arloing und Langeron experimentell bei Menschen und Tieren unter- 
sucht —, daß beim anaphylaktischen Schock das vegetative Nerven- 
system in stärkerem Maße mitbeteiligt sei, war Anlaß, die Fälle von 
Terpentindermatitis daraufhin zu untersuchen. Während früher an- 
genommen wurde, daß die Veränderungen der Organe, welche regel- 
mäßig am anaphylaktischen Schock beteiligt sind — es sind dies die aus 
glatten Muskelfasern bestehenden Apparate sowie die Blutgefäße —. 
auf Läsionen des Zentralnervensystems zurückzuführen seien, werden 
diese Veränderungen jetzt auf Grund experimenteller Beobachtungen 
als auf ausschließlich peripherer Grundlage beruhend aufgefaßt. 

Es mußten daher Verfahren herangezogen werden, welche den Nach- 
weis erlaubten, eine Störung im autonomen Nervensystem aufzudecken. 
Die diesbezüglichen Untersuchungen haben sich nach zwei Richtungen 
hin zu bewegen. Den Nachweis einer allgemeinen Störung im vegetativen 
System und den speziellen einer Störung der Haut zu erbringen. 

Es stehen uns eine Reihe von Untersuchungsmethoden des autonomen 
Nervensystems zur Verfügung, die aber den Verhältnissen meines ambu- 
latorischen Materiales angepaßt werden mußten. Es konnten daher nur 
diejenigen Verfahren herangezogen werden, die gestatten, Einblick in 
das so komplizierte Verhalten des Vagus und Sympathicus zu bringen. 
ohne dabei Störungen allgemeiner Natur zu veranlassen. Diese Prüfun- 
gen für klinische Untersuchungen wurden in letzter Zeit von Platz genau 
ausgearbeitet und jüngst von Brill zur Aufdeckung eines ‚neuropathi- 
schen Typ des Ekzems‘‘ herangezogen. 


l. Allgemeine pharmakodynamische Untersuchungen des aulonomen 
Nervensystems. 
Von den zur Untersuchung verwendeten „Reagentien“ kam das 
Adrenalin und das Pilocarpin in Frage. 


Bekanntlich verhält sich das Adrenalin dem Sympathicus gegenüber so wie 
eine elektrische Reizung dieses Nerven. Es ist das elektiv wirkende sympathico- 
trope Mittel. Sein Gegenspieler ist das Pilocarpin, das Alkaloid der Jaborandi- 
blätter. Es ist das Reizmittel des Vagus, also ein parasympathicotropes Mittel 
der analog wirkenden Gruppe Cholin, Muscarin und Physostigmin. 

Während nun die letztgenannte Gruppe von Substanzen eine Erregung des 
Vagus hervorrufen, ist das Atropin, das Alkaloid der Belladonna ein Lähmungz:- 
mittel des Parasympathicus. Im Gegensatz zum Pilocarpin übt es einen lähmenden 
Einfluß auf die fördernden parasympathischen Nervenapparate aus. 

Die allgemein pharmakodynamische Untersuchung des autonomen Nerven- 
systems besteht darin, daß durch Einverleibung dieser Substanzen Reaktionen 
ausgelöst werden, die eine normale, geschwächte oder verstärkte Funktion in dem 
Erfolgsorgan erkennen lassen. Es kommen nun zwei Faktoren in Betracht, die 
für die Beurteilung eventueller Störungen von Bedeutung sind: Die Einverleibun:ns- 
art dieser Pharmaca und ihre Dosierung. 
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Was den ersten Punkt anlangt, sei darauf hingewiesen, daß Eppinger und 
Hess, die bekanntlich die Erfahrungen der experimentellen Pharmakologie aus 
dem Laboratorium für klinische Zwecke heranzogen, die subcutane Einspritzung 
verwendet haben. Später ging man zur intravenösen Einverleibung über (C'sepat, 
Sanguinetti, Platz, Brill), weil dadurch den resorptiven Verhältnissen bis zu einem 
gewissen Maße Rechnung getragen wird. Der Unterschied zwischen der intra- 
venösen und der subcutanen Injektion ist derselbe wie bei der therapeutischen 
Einverleibungsart. Zweifelsohne ist bei der intravenösen Einspritzung die Wirkung 
auffallender, rascher und einer Kontrolle besser zugänglich; doch habe ich haupt- 
sächlich aus den früher erwähnten Gründen die subcutane der intravenösen Ein- 
verleibungsart vorgezogen. Ich teile ganz den Standpunkt von Bertha Aschner, 
die für gewisse Fälle die subcutane Applikation für zweckmäßiger hält, weil da- 
durch die Möglichkeit einer langsameren Beobachtungsdauer und die Vermeidung 
zu hoher intravenöser Dosen gegeben ist. 

Bei fast allen Fällen verwendete ich das subcutane Verfahren; doch habe ich 
auch bei einigen Kranken die Einspritzung in die Blutbahn vorgenommen. 

Viel wichtiger ist die Frage der Dosierung der zu verwendenden Reagentien. 
Ganz abgesehen davon, daß die Feinheit der Reaktion zunimmt, je mehr sich die 
Menge des einzuverleibenden Mittels der eben noch wirksamen Schwellendosis nähert, 
war es für unsere Zwecke von Wichtigkeit, diejenige Menge zu finden, die beim Ge- 
sunden keine oder eine eben noch angedeutete Reaktion auslöste, um durch Intensi- 
tätsdifferenzen Übererregbarkeitserscheinungen in dem vom autonomen Nerven- 
system versorgten Organen aufzudecken. Wie die Untersuchungen von Dierks zeigen, 
sind gerade die kleinen Mengen, die zum Auslösen einer Reaktion herangezogen 
werden, von großer Wichtigkeit. Aus diesen Untersuchungen ergibt sich ferner, daß 
der saure oder alkalische Gehalt einer Lösung die Wirkung eines Mittels verstärken 
kann. Es ist daher notwendig, die Lösung immer frisch herzustellen, damit nicht 
durch Änderungen des pu Fehlerquellen dieser Art sich ergeben würden!). 


a) Untersuchungen am Auge. 


Um sichtbare Zeichen einer Störung im vagosympathischen Gleichgewicht 
aufzudecken, wurde zunächst der Dilatator und Sphincter der Iris untersucht. 
Rosenthaler und Holzer konnten nämlich feststellen, daß die Einträufelung von 
Adrenalin (Zöwische Reaktion) in das Auge eines Kaninchens keine Wirkung aus- 
übt. Wenn aber diese Tiere durch Typhusbacillen sensibilisiert waren, trat nach 
Adrenalininstillation Mydriasis ein. 

Beim menschlichen Auge kann Adrenalin den Tonus des Sphincter pupillae 
nicht überwinden. Hat aber der Tonus im sympathischen Gebiet eine allgemeine 
Steigerung erfahren, so ist Adrenalin imstande, als Mittel, das den sympathisch 
innervierten Dilatator pupillae reizt, eine starke Mydriasis zu erzeugen. Eine 
Adrenalinmydriasis würde also anzeigen, daß der sympathische Apparat der Iris 
an sich erregbarer oder aber, daß er durch den antagonistisch wirkenden parasym- 
pathischen Oculomotoriusapparat weniger als normal gehemmt ist. Die Adrenalin- 
pupillenerweiterung würde für eine Tonuserhöhung des Sympathicus oder für 
eine Tonusherabsetzung des parasympathischen Oculomotorius sprechen. 

Es wurden 5 Kranken 1—2 Tropfen einer Adrenalinlösung 1 : 1000 in das 
Auge eingeträufelt. Die Pupille war unverändert, bis auf einen Fall, der eine 
Pupillenerweiterung mäßigen Grades zeigte. 


1) Der Vorschlag, die Dosierung nach Kilogramm Körpergewicht vorzunehmen, 
ist auch nicht zweckmäßig. Danielopolu weist darauf hin, daß beispielsweise die 
intravenöse Dosis Atropin, die notwendig ist, um den Parasympathicus zu lähmen 
(ii mg Atropin) beim Erwachsenen und beim Säugling dieselbe ist 
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Es wurde nun der umgekehrte Versuch unternommen. Bei diesen 5 Patienten 
wurde am nächsten Tage ein Tropfen einer 0,001 proz. Physostigminlösung ins 
Auge eingeführt. Während das Eserin bei 3 hautgesunden Kontrollpersonen 
nur eine schwache Reaktion auslöste, war bei 2 an Terpentindermatitis Erkrankten 
die Physostigminmyosis sehr deutlich, darunter war auch der Fall, der eine positive 
Löwische Adrenalinmydriasisreaktion zeigte, bei einem Fall schwach positiv, 
bei den übrigen 2 Patienten negativ. 


Da der Angriffspunkt des Eserins in den parasympathischen End- 
apparaten des Oculomotorius liegt, beweist die durch so geringe Physostig- 
mingaben erfolgte Myosis eine Übererregbarkeit des Vagus. 
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b) Allgemeine Untersuchungen. 
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Ich habe aus äußeren Grün- 
den die intravenöse Adrenalin- 
injektion nur an einer Patientin ausgeführt. Ich begnügte mich auch deshalb, wei! 
das Resultat ganz den früher erwähnten Befunden von Tonietti sowie von Sch itten helm 
und Stockinger entsprach. Es kam die 42 jähr. Patientin Paula L., die an einer akuten 
Terpentindermatitis litt, zur Untersuchung. Systolischer Blutdruck vor der Ein- 
spritzung (nach Riva-Rocci) 130, nach einer !/ Minute 140, nach 1 Minute 140. 
nach 2 Minuten 140, nach 3 Minuten 120, nach 4 Minuten 125, nach 5 Minuten 120, 
nach 10 Minuten 105, nach 15 Minuten 110, nach 20 Minuten 115, nach 25 Minuten 
120, nach 30 Minuten 130. Es erfolgte demnach nach einer anfänglichen Steire- 
rung um 10 mm Hg ein Abfall von 130 auf 105, also um 25 mm Hg, der ebenfall: 
nach 10 Minuten den Tiefpunkt erreicht hatte und allmählich auf seinen früheren 
Stand eine !/, Stunde nach der Injektion zurückkehrte. 

Die Veränderungen des Pulses waren folgende: Vor der Injektion betrug die 
Pulszahl 92, nach 2 Minuten klagte die Patientin über starkes Herzklopfen, die 
Pulszahl betrug 140, nach 4 Minuten 83, nach 10 Minuten 78, nach 15 Minuten 80. nach 
25 Minuten 9 (Abb. 3, Kurve 1). Es erfolgte demnach eine Senkung des systolischen 
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Abb. 8. Kurve 1. 
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Blutdruckes um 25 mm Hg und eine Verminderung der Pulszahl um 14 Schläge. 
Wenn die graphische Registrierung dieses Befundes äußerlich nicht ganz den 
Kurven von Schittenhelm und Stockinger sowie von Tonietti entspricht, so hat 
dies darin seinen Grund, daß ich den Befund von Minute zu Minute einzeichnete, 
während Schittenhelm und Stockinger sowie Tonietti ihre Zahlen alle 5 Minuten 
eintrugen. 

ß) Pilocarpin. Eingangs wurde erwähnt, daß Pilocarpin ein Mittel ist, welches 
den Vagus reizt, doch sprechen schon Harnack und H. H. Meyer von einer vagus- 
lähmenden Wirkung des Pilocarpins. 

Für die Beurteilung einer Pilocarpinwirkung kamen in Betracht die Ver- 
änderungen der Pulsfrequenz, die Speichelabsonderung, die Schweißsekretion, 
der Blutdruck und die Beobachtung an der Pupille. 

Bekanntlich löst eine wirksame Pilocarpinmenge einen Schweißausbruch und 
vermehrte Speichelabsonderung aus. Die diesbezüglichen pharmakologisch- 
physiologischen Verhältnisse sind hinlänglich studiert und einwandfrei geklärt. 
Anders das Verhalten des Pilocarpins bezüglich der Pulsfrequenz. 

Da der Vagus der inhibitorische Nerv des Herzens ist, müßte nach Pilocarpin- 
einverleibung eine Bradykardie auftreten. Die bisherigen klinischen Beobach- 
tungen widersprechen ganz dieser Annahme. So konnte Julius Bauer nach Pilo- 
carpininjektionen immer nur eine Tachykardie beobachten, ebenso Eppinger und 
Hess sowie Lehmann. Auch Platz und Brill konnten in ausgedehnten Untersuchun- 
gen niemals Bradykardie sondern stets nur eine Tachykardie feststellen. Nur 
Barlocco will bei seinen Vagotonikern eine Pulsverlangsamung gesehen haben. 

Eine befriedigende Erklärung, warum Pilocarpin, das vaguserregend wirkt, 
eine Pulsbeschleunigung statt der erwarteten Bradykardie hervorruft, läßt sich 
zur Zeit nicht geben. 

Die Frage nach der Applikationsart war für das Pilocarpin viel einfacher 
wie für das Adrenalin. Konnte doch Platz keinen anderen Unterschied zwischen 
der subcutanen und intravenösen Einspritzung fesstellen, als den des zeitlichen 
Ablaufes: Der Effekt tritt bei der intravenösen Injektion viel schneller ein als 
bei der subcutanen. 

Als Dosierung verwendet bei der subcutanen Injektion Bauer 7, Lehmann 8 
bis 10, Platz 2!/, mg. Ich nahm Dosen von 0,5—1 mg Pilocarpin-Chlorhydrat. 
Diese Dosis löst bei den meisten Menschen keine nennenswerten Reaktionen aus. 
Als positiv wurde nach Platz der Versuch dann gewertet, wenn eine Vermehrung 
der Pulsschläge um 10—22 Schläge pro Minute erfolgte. 


War also die Annahme von Tonietti richtig, daß die bei allergischen 
Zuständen beobachtete inverse Adrenalinreaktion auf eine Übererregbar- 
keit des Vagus zurückzuführen sei, so mußte auch der umgekehrte Versuch 
zu einem gleichgerichteten Ergebnis führen, und eine Übererregbarkeit des 
Parasympathicus nachweisen lassen. 

Zu diesen Versuchen wurden 9 Patienten herangezogen. Bei einem 
Kranken erfolgte die Einspritzung intravenös, bei den übrigen acht 
subcutan. 


1. Intravenöse Pilocarpininjektion. 
54jähr. Mann, intravenös 0,007 g Pilocarpin. Systolischer Blutdruck vor 
der Einspritzung 125 mm Hg (Riva-Rocci). Puls 82. 1 Minute nach der Injektion 
Blutdruck 120, Puls 110. 3 Minuten nachher Blutdruck 105, Puls 115, 5 Minuten 
nachher Blutdruck 115, Puls 95, 10 Minuten nachher Blutdruck 120, Puls 90. 
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20 Minuten nachher Blutdruck 120, Puls 85 (Abb. 4, Kurve 2). Eine Änderunr 
der Pupillenweite, wie sie Brill und Thiel im Sinne einer Mydriasis bei seinen Pilo- 
carpinfällen sahen, konnte ich bei diesen Patienten nicht beobachten. Der Ver- 
such zeigt ein positives Ergebnis. Die graphische Registrierung dieses Befundes 
entspricht vollkommen der Kurve, die Brill als Zeichen der Vagotonie annibt: 
Kreuzen der Kurven des systolischen Blutdruckes mit der Kurve der Pulszahl. 


2. Subcutane Pilocarpininjektionen. 


Dosis 0,5—1 mg subeutan. Von 8 Fällen reagierten 6 positiv, 2 negativ nach 
subcutaner Einspritzung von 0,5 mg Pilocarpin. Bei diesen 2 negativen Fällen 
wurde nach 2 Tagen l mg Pilocarpin injiziert, 1 davon reagierte positiv, der 2. 
blieb negativ. Die 6 positiven Fälle zeigten Puls- 
beschleunigung von 14—29 Schlägen in der Minute. die 
Höchstzahl war zwischen der 10. und 15. Minute er- 
reicht. Bei den positiv reagierenden Fällen konnte 
immer eine respiratorische Arhythmie festgestellt werden. 

Als erstes Zeichen einer Wirkung trat eine Rötung 
des Gesichtes auf, die Patienten berichteten über 
Hitzegefühl im Kopf, dann erfolgte eine vermehrte 
Speichelabsonderung, etwas später trat das Schwitzen 
zunächst an der Stirn-Haargrenze ein, doch konnte 
ich letzteres nur 5mal registrieren. Bei 2 Kranken 
trat eine vermehrte Tränendrüsensekretion auf. Nach 
40—60 Minuten waren alle Erscheinungen der posi- 
tiven Pilocarpinreaktion geschwunden. 

Die allgemeine pharmakodynamische Prū- 
80 7 3° 5’ er 20 fung ergab, daß bei den an Terpentin- Derma- 

Abb. 4. Kurve 2. titis erkrankten Patienten eine Übererregbarleit 
EE des Parasympathicus vorlag. 


— = e Puls. 


3. Pharmakodynamische Untersuchung der Haut. 

Es wurde nun eine pharmakodynamische Untersuchung der Haut bei ? 
anderen Kranken mit Terpentindermatitis vorgenommen, wie sie Gröer und 
Hecht zur Untersuchung der Hautreaktionen am Menschen verwendeten. 
Die Untersuchung erfolgte nach Heilung ihrer klinischen Erscheinungen. 

Während die Vasoconstrictorenreaktion mittels Adrenalin 1 : 1 000 000 sowohl 
an der früher erkrankten Hautstelle als auch an der gesunden Haut des Oberarms 
den normalen Ablauf zeigte, war die Vasodilatationsprobe (Intracutaninjektion 
einer 0,1 proz. Lösung von Coffein. natr. benzoic.) speziell an der früher erkrankten 
Stelle stark positiv. Ebenfalls stark positiv (starke succulente Quaddel mit starkem 
roten Hof) erwies sich Pilocarpin in einer Verdünnung 1 : 100 000. 

Die pharmakodynamische Hautreaktion nach Gröer-Hecht beweist die 
gesteigerte Reizbarkeit der Capillarwandung. Diese Erscheinung ist aber 
nicht nur am Krankheitsherd anzutreffen, sondern sie findet sich auch 
an entfernter gelegenen gesunden Hautstellen. Sie beweist den schon seiner- 
zeit von Jadassohn betonten Zusammenhang zwischen Epithel und 
Papillarkörper und die eingangs erwähnten diesbezüglichen Befunde 
von Lehner und Rajka sowie von Urbach. Ob es sich dabei um eine 
„primär vasculäre Idiosynkrasie" handelt oder ob die Labilität des Ge- 
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fäßsystems die Folge der Hautallergie sei, ließ sich nicht feststellen; 
jedenfalls bestätigt die funktionelle Prüfung des Capillarsystems die von 
Bloch auf Grund histologischer Untersuchungen erhobenen Befunde, 
daß Zeichen der Entzündung auch im Papillarkörper schon in früher 
Zeit in Erscheinung treten. Die Gefäßübererregbarkeit an hautgesunden 
Personen würde eher für eine primäre Schädigung der Gefäße sprechen. 


III. Passiver Übertragungsversuch. 
Von einem Versuche, durch 
Serum von an Terpentin-Der- 
matitis Erkrankten den allergi- 
schen Zustand passiv auf Tiere 
zu übertragen, wurde Abstand 
genommen, da solche Versuche 
selten zu positiven Resultaten 
geführt haben. Doch wurde in 
Anlehnung an die Arbeiten von 
Prausnitz und Küstner, sowie an 
die Untersuchungen von Urbach, 
Biberstein und W. Jadassohn 
sowie W. Jadassohn folgende 
Technik herangezogen: 


Einer Kranken, die eine starke 
Überempfindlichkeit gegen die 
äußere Applikation von Terpentinöl 
gezeigt hatte und die auf Heftpflaster RE Zentre Aa ene Age 
mit starkem Nässen reagierte, wurde Übertragungsversuch. 
das nach Heftpflasterapplikation 
aufgetretene Exsudat, welches sich in Form kleiner Tropfen an der durch Heft- 
pflaster gereizten Hautstelle zeigte, mittels einer Spritze aufgesogen. Die auf- 
gesogene Flüssigkeitsmenge betrug etwas weniger als 0,25 ccm. Diese Flüssigkeit 
wurde nun einer hautgesunden Kranken (Lues latens, Wassermann negativ, vorher 
mit negativem Erfolg auf Terpentinüberempfindlichkeit geprüft) intracutan in den 
rechten Oberarm eingespritzt. Am nächsten Tage war vom Impfeffekt nichts zu 
sehen. Nun wurde an beiden Oberarmen ein mit einer für nichtempfindliche 
Individuen unschädlichen Terpentinmenge getränktes Wattebäuschchen rechts an 
der am Tage vorher gemachten intracutanen Injektionsstelle (die durch einen 
Hautstift markiert war), links an der entsprechend gegenüberliegenden Stelle mittels 
Verbandes durch 24 Stunden fixiert. 5 Minuten nach Beginn des Versuches waren 
beide Hautstellen unverändert. Nach !/, Stunde war die vorbehandeltz Stelle 
deutlich gerötet, die Kontrolle unverändert. Am nächsten Tage, also 24 Stunden 
nachher bestand an der vorbehandelten Stelle des rechten Oberarmes eine starke 
Reaktion: Eine gerötete, ovale, ca. 3 cm durchmessende, circumscripte, leicht 
ödematöse, mit Papeln und vereinzelten Bläschen besäte Hautstelle (Abb. 5). 
Die Kontrollstelle war negativ. 


Der passive Übertragungsversuch nach Prausnitz und Küstner war 
demnach positiv. 
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Besprechung der experimentellen Ergebnisse. 


Wenn wir die eben mitgeteilten Untersuchungsergebnisse zusammen- 
fassen, so ergibt sich folgendes: Bei den an Terpentin-Dermatitis er- 
krankten Fällen bestand eine Überempfindlichkeit gegen Terpentin in 
besonders erhöhtem Maße. Geringe Mengen dieser Substanz genügten, 
um einen neuerlichen Ausbruch der Erkrankung auszulösen. Während 
hautgesunde Individuen diese Dosis Terpentin ohne nennenswerte reak- 
tive Erscheinungen vertrugen, zeigte die ekzematös erkrankte Haut 
Entzündungserscheinungen leichteren Grades, die aber nach 24 Stunden 
abgeklungen waren. Ebenso wie Terpentin reagiert das im Terpentin 
enthaltene 1-Pinen. Die Heftpflasterreaktion ist als ‚„Sippenreaktion 
im Sinne Touions aufzufassen, als eine Gruppenreaktion gegen nahe 
zusammengehörige Substanzen (paraspezifische Reaktion). 


Die Applikation von Terpentin auf der Haut von an Terpentin- 
dermatitis erkrankten Individuen löst Reaktionen aus, die nach der 
Blochschen Skala in die Gruppe 4—5 fallen: Die Hautoberfläche ist 
stark gerötet, mit Knötchen und Bläschen besetzt, mitunter Konfluieren 
der Bläschen und Nässen. Je akuter das Stadium war, in welchem sich 
der Kranke befand, um so stärker war die Lokalreaktion. Die absicht- 
lich erzeugte Schädigung war der spontanen Erkrankung biologisch 
gleichwertig und keine einfache Entzündung wie beispielsweise eine 
Tuberkulin-, Luetin- oder Trichophytin-Reaktion. Für die Spezifizität 
dieser Erscheinung spricht ferner der Versuch mit Olobintin: Es bestand 
biologisch ein Unterschied zwischen technischem Terpentin und dem Oleum 
terebinthinae rectificatum. 


Ferner ist für die Klärung der Frage nach den Beziehungen zwischen 
chemischer Konstitution und der spezifischen biologischen Hautreaktion 
der Campherbefund von Bedeutung. Während Substanzen vom Typus: 
der ungesättigten Kohlenwasserstoffterpene eine mehr minder ausge- 
prägte Hautreaktion ergaben, löste das gesättigte Kohlenwasserstoff- 
terpenketon Campher keine Reaktion aus. Es erscheint die Annahme 
berechtigt, daß bei der Terpentindermatitis wahrscheinlich die Haut gegen 
ungesättigte, nicht aber gegen gesättigte Terpenkohlenwasserstoffe über- 
empfindlich ist. 

Die Terpentindermatitis ist somit im Sinne Jadassohns als Über- 
empfindlichkeitserscheinung der Haut ‚von außen gegen von außen 
aufzufassen. 

Bei der Terpentindermatitis konnte eine Übererregbarkeit im ganz 
Vagusgebiet nachgewiesen werden. Die Löwische Reaktion war in vier 
von fünf untersuchten Fällen negativ. Bei dem einen Kranken, bei den: 
sie positiv ausfiel, wäre folgendes zu sagen: Da das Eserin bei diesem 
Patienten eine Pupillenverengerung hervorrief, also eine deutliche Ü ber- 
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erregbarkeit des Parasympathicus aufdeckte, andererseits die Adrenalin- 
mydriasis ebenfalls positiv war, ist anzunehmen, daß bei diesem Kranken 
— es handelte sich um einen 18jährigen Patienten, der zum ersten Mal 
an dieser Dermatose mit ziemlich akuten Erscheinungen erkrankte — 
das ganze autonome Nervensystem — Sympathicus sowohl wie Para- 
sympathicus — übererregbar war. Für diese Annahme finden wir eine 
Stütze in den jüngst erst von Luithlen und Molitor veröffentlichten 
experimentellen Versuchsergebnissen. Diese Autoren konnten beim 
Studium der Intracutanreaktion finden, daß in vielen Fällen gleich- 
förmig mit der parasympathischen gelegentlich auch eine erhöhte 
Reaktionsfähigkeit des sympathischen Systems nachzuweisen sei. In 
den anderen Fällen konnte immer nur eine Übererregbarkeit des Para- 
sympathicus gefunden werden. 

Die inverse Adrenalinreaktion und die Überempfindlichkeit gegen 
unterschwellige Pilocarpindosen sprechen für eine Übererregbarkeit des 


Parasympathicus. 


Tonietti, der als erster die paradoxe Adrenalininjektion bei Allergie beschrieb, 
gibt als Erklärung für diese Erscheinung die Untersuchungen von Kolm und 
E. P. Pick: „Normalerweise reagieren die sympathischen Nervenendigungen des 
Herzens auf Adrenalinerregung vollkommen übereinstimmend und die Vagus- 
endigungen sind nur für Gifte von vorwiegender Vaguswirkung zugänglich. Ist 
aber die Erregbarkeit der Vagusapparate gesteigert, so verschiebt sich das Gleich- 
gewicht derart, daß die sympathischen Endapparate auf das sympathicotone 
Gift entweder gar nicht oder nur schwach reagieren. Die normalerweise nicht 
augenscheinliche vagotrope Wirkung des Adrenalins kommt zum Durchbruch.“ 
Danielopolu weist ferner darauf hin, daß kranke Organe auf verschiedene Medi- 
kamente anders als normale reagieren. Ihre Wirkung hängt nicht nur von der 
verwendeten Dosis, sondern auch vom Tonus im autonomen Nervensystem ab, 
so daß die erregende Wirkung einer Substanz auf eine der beiden Nervensystem- 
gruppen um so intensiver ist, je höher der Tonus, die lähmende um so schwächer, 
je geringer der Tonus ist. 


Überwiegt demnach die Reaktionsfähigkeit des Vagus über die- 
jenige des Accelerans, so kommt auch bei Injektion sympathicotroper 
Mittel eine inverse Adrenalinreaktion zustande; sie ist also der Ausdruck 
eines quantitativen Mangels im Synergismus der beiden antagonistischen 
Systeme, und zwar der Ausdruck einer gesteigerten Reizbarkeit des Para- 
sympathicusgebietes. Dadurch läßt sich auch die von mir beobachtete Pilo- 
carpinüberempfindlichkeit meiner Terpentindermatitis- Patienten erklären. 
Die Störung im vagosympathischen Gleichgewicht bei Übererregbarkeit des 
Vagus findet ihren Ausdruck darin, daß sonst unwirksame, unterschwellige 
Dosen des parasympathischen Mittels imstande sind, Funktionen dieses 
Nervengebietes auszulösen, die sonst nicht eintreten würden. Die Wirkung 
ist allerdings viel kurzdauernder und nicht so intensiv, immerhin aber 
deutlich genug, um registrierbar zu sein und bei einem positiven Ausfall 
den Schluß zu gestatten, eine Übererregbarkeit des Vagus festzustellen. 
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Ebenso ist die bei meinen Patienten beobachtete Eosinophtlie als 
Parasympathicus- Reizphänomen zu deuten. Konnte ja seinerzeit schon 
Neusser durch Pilocarpininjektion Eosinophilie hervorrufen, die durch 
Adrenalin und Atropin aufgehoben wurde (Bertelli, Falta und Schweeger). 

Auch die Lymphocytose kann im gleichen Sinn aufgefaßt werden. 
Bekanntlich entsteht nach Pilocarpin durch Kontraktion der glatten 
Muskelfasern der Milz und Lymphdrüsen Lymphocytose. Nach Unter- 
bindung der Milzgefäße bleibt nach Harvey Pilocarpin ohne Einfluß auf 
die Leukocytenzahl. Es spricht demnach auch dieser Befund für ein Über- 
wiegen der Parasympathicusfunktion. 

Es ergibt sich nun die Frage, inwieweit diese Befunde mit den aller- 
gischen Zuständen in Zusammenhang stehen. Ich verweise hier wiederum 
auf die Untersuchungsergebnisse von Tonietti. Die tierexperimentellen 
Untersuchungen über die Anaphylaxie haben gezeigt, daß beim Meer- 
schweinchen der Schock durch Spasmen der glatten Muskulatur der 
kleineren Bronchien, bei Kaninchen und Katzen durch eine krampfartige 
Kontraktion der glatten Muskeln der Lungenarterien bedingt ist. Beim 
Hunde erfolgt der Schock durch Krampf der zuführenden Lebervenen. 
Wie verschiedenartig das Bild des anaphylaktischen Schocks bei den 
verschiedenen Spezies auch sein mag, es läßt sich wohl behaupten, 
„daß sowohl bei Tieren als auch beim Menschen die aus glatten Muskel- 
fasern bestehenden Apparate sowie die Blutgefäße diejenigen Systeme 
sind, welche regelmäßig am anaphylaktischen Schock teilhaben.‘‘ Alle 
diese Erscheinungen können, wie dies auch Schittenhelm betont, als 
Störungen des vegetativen Systems aufgefaßt werden. Tonietti führt 
als Beweis dafür an, daß in einem Organismus, in welchem sich Symptome 
von Serumkrankheit gezeigt haben, schon vor dem Hervortreten solcher 
Symptome die inverse Adrenalinreaktion nachweisbar ist. Weiter die 
Beobachtung von Biedel und Kraus, daß bei dem akuten anaphylakti- 
schen Schock des Hundes Adrenalin seine Wirksamkeit verliert, ferner 
die Mitteilung vonCook, daß beim anaphylaktischen Schock des Menschen 
die Toleranz gegen Adrenalin wesentlich gesteigert ist und die von Hans- 
zlik und Karsner angeführten Befunde, wonach Meerschweinchen vom 
sicheren Tode dadurch gerettet werden können, daß man ihnen das 
die Vagusendigungen lähmende Mittel Atropin intravenös injiziert. 
Auch Arnoldi und Leschke konnten zeigen, daß sich der anaphylaktische 
Schock durch Adrenalin und Atropin hemmen läßt, während Barium- 
chlorid keinerlei Wirkung ausübt. Diese Autoren nehmen als Angriffs- 
punkt der Antigenantikörperreaktionen die Endapparate des Vagussystems 
an. Aus all diesen Befunden ist ersichtlich, daß ber der Anaphylarie 
das parasympathische Nervensystem in hervorragendem Maße mitbeteiligt ist. 

Andererseits muß aber doch darauf hingewiesen werden, daß es einen 
Hautvagusreflex gibt, der, ohne mit anaphylaktıschen Vorgängen etwas 
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zu tun zu haben, in Erscheinung tritt. So konnte durch die Unter- 
suchungen von E. F. Müller gezeigt werden, daß nach Intracutaninjek- 
tionen von eiweißhaltigen Flüssigkeiten und Salzlösungen ein Leukocyten- 
sturz im peripheren Blut auftritt. Es genügt, an einem umschriebenen 
 Hautbezirk eine der genannten Lösungen intracutan einzuführen, um 
diese Reaktion auszulösen. Als Ursache dieser Leukopenie nimmt 
E.F. Müller einen vagalen Reflex an, welcher ein Zurückhalten der im 
peripheren Blut verschwundenen Leukocyten im Splanchnicusgebiet 
bewirkt. Er konnte feststellen, daß durch Blockierung des Vagus mittels 
Atropin der Ablauf der Reflexe gehemmt würde, d. h. die Leukopenie 
nach Intracutaninjektionen ausbleibt, ebenso durch Adrenalin, während 
sie bei Reizung des Vagus mittels Pilocarpin qualitativ und quantitativ 
verstärkt würde. Bei Herbivoren und Carnivoren konnten bei exakter 
Technik Lasch und ich nach Intracutaninjektion verschiedenster Mittel 
weder eine Leukocytensenkung des Vagus feststellen, was wohl darauf 
zurückzuführen ist, daß der Begriff der ‚Biologie der Haut“ im Sinne 
Müllers beim Tiere fehlt. Wenn Luithlen und Molitor bei anderer Ver- 
suchsanordnung als wir auch beim Tier nach Intracutaninjektion eine 
Übererregbarkeit des Vagus feststellen konnten, so scheint dieser Befund 
dadurch zustande gekommen zu sein, daß die Sensibilisierung des Vagus 
nicht der Effekt der Intracutaneinspritzung war, sondern nur eine Sum- 
mation der parasympathicotropen Medikamente, die in unterschwelliger 
Dosis mehrmals verabreicht wurden. Bei unseren Experimenten, bei 
denen wir zweizeitig verfuhren, damit nicht eine evtl. Wirkung durch 
Summation des Mittels vorgetäuscht würde, konnten wir beim Tier keine 
Übererregbarkeit des Vagus feststellen. Anders beim Menschen. Zu- 
gleich mit dem Absinken der Leukocytenzahl im peripheren Blute konnten 
wir eine Senkung des Blutdruckes feststellen, welche mit dem Leuko- 
eytensturz parallel geht und nach Aufhören desselben wieder ver- 
schwindet. 

Es können also auch, wie durch diese Untersuchungen festgestellt 
wurde, Haufreize, die mit der Anaphylaxie nichts zu tun haben, imstande 
sein, eine Übererregbarkeit des Parasympathicus zu bewirken. 

Demgegenüber muß aber festgestellt werden, daß die nach Intra- 
cutaninjektion auftretende Übererregbarkeit des Vagus nur vorübergehen- 
der Natur ist, kurze Zeit nach Aufhören des Reizes verschwindet, während 
die im Gefolge einer Anaphylaxie auftretenden Übererregbarkeitsreaktionen 
lange Zeit nachweisbar sind. Ferner daß, wie es Kartamischew, Schubert, 
Lasch und ich u. a. feststellen konnten, bei ausgebreiteteren Dermatosen 
das von E.F. Müller beschriebene Phänomen fast durchwegs fehlt. 

Es muß ferner noch hervorgehoben werden, daß der Vagus einen 
großen Einfluß auf die Haut, ganz besonders auf deren immunbiologische 
Eigenschaften ausübt. So konnte Guth zeigen, daß eine sonst sicher 


638 A. Perutz: 


positive Tuberkulinreaktion durch Adrenalininjektionen, also durch 
Vermehrung des antagonistischen Sympathicustonus unterdrückt werden 
kann. Gemeinsam mit Brügel und Losch konnte ich zeigen, daß der 
Hämolysintiter bei gegen Hammelblut immunisierten Kaninchen durch 
eine intracutane Hammelblutkörpercheneinspritzung erhöht wird. Auf 
die Urticariaquaddelbildung als örtliche Folge des Schocks bei anaphy- 
laktischen Erscheinungen und Idiosynkrasien weist Tonietti hin. 

Es spricht demnach eine ganze Reihe gewichtiger Gründe dafür, 
daß zwischen der gesteigerten Vaguserregbarkeit und den anaphylaktischen 
Erscheinungen enge Beziehungen bestehen. Auf Grund der mitgeteilten 
Untersuchungen läßt sich wohl sagen, daß die Vagusübererregbarkeit 
ein Symptom der Anaphylaxie ist. Die Vagusübererregbarkeit allein 
ist zwar kein spezifisches Merkmal, doch ist sie ein ständiges Begleit- 
symptom des anaphylaktischen Symptomenkomplexes. Sie ist die Ur- 
sache der Veränderungen an den autonom innervierten Organen (glatte 
Muskeln, Gefäße); demnach ist die klinischerseits stets beobachtete primär- 
vasculäre Idiosynkrasie‘“‘ die Folge einer parasympathischen Innervations- 
störung (‚„neuovaculäre Idiosynkrasie‘‘). Daß diese Gefäßstörung primär 
sei, konnte bei meinen Fällen durch den Ausfall der pharmakodynami- 
schen Hautproben gezeigt werden. Die gestörte Gefäßfunktion tritt auch 
an jenen Stellen der Haut auf, die noch keine sicheren Entzündungs- 
veränderungen aufweisen. 

Es ergibt sich nun die Frage nach der Ursache dieser Übererregbarkeii 
eines Teiles des autonomen Nervensystems. Mit anderen Worten: ist 
diese Vagusübererregbarkeit überhaupt das Primäre, d. h. schon vor dem 
Auftreten der idiosynkrasischen Hauterscheinungen vorhanden, oder 
ist sie das erste sichere und nachweisbare Zeichen einer Allergie ? 

Es wäre sehr verlockend, anzunehmen, daß eine ‚‚Vagotonie‘‘ im Sinne 
von Eppinger und Hess die Ursache dafür abgeben könnte, daß nur 
Vagotoniker, also Individuen, deren Parasympathicus viel leichter als 
normal gegen parasympathicotrope Mittel ansprechbar ist, die für eine 
„Hautallergie Prädisponierten“ sind, daß nur ‚‚Vagotoniker‘ an einer 
allergischen Dermatose erkranken. Der erbliche prädisponierende Faktor 
könnte ja gerade in dieser Störung des autonomen Nervensystems zu 
suchen sein. So konnte durch die Untersuchungen von Luerssen und 
Lange, Pulay und neuerdings von Gruss sowie Brill gezeigt werden, dai 
Ekzematiker, Urticariakranke usw. in einem sehr hohen Prozentsatz 
„Vagotoniker“ sind. Auch Kreibich weist auf den Zusammenhang 
zwischen Ekzem und Gefäßnerven hin, ebenso Nobl. 

Demgegenüber muß aber festgestellt werden, daß der klinische Begriff 
der „Vagotonie und Sympathicotonie‘“ heute nicht mehr aufrecht er- 
halten werden kann. Die scharfe Trennung der Individuen in Normale 
und Vago- und Sympathicotoniker, wie dies ursprünglich Eppinger 














Beiträge zur Klinik, Pathogenese und Therapie der Terpentindermatitis. 639 


und Hess vornahmen, ist, wie dies auch Friedberg betont hat, nicht mehr 
durchzuführen; konnte ja gezeigt werden, daß Sympathicotoniker auch 
gegen parasympathische Mittel und umgekehrt Vagotoniker gegen Adre- 
nalin, Cocain und ähnlich wirkende Substanzen gleichzeitig überempfind- 
lich sind. Klinisch kann man sehr häufig fließende Übergänge zwischen 
diesen zwei antagonistischen Menschengruppen finden (Mischformen); 
doch ist es immerhin nicht von der Hand zu weisen, daß bei schon vor- 
handenen Störungen des Sympathicus- Parasympathicus-Gleichgewichtes 
Gifte, welcher Art immer sie sein mögen, Toxine, Allergene, Alkaloide 
viel eher ein labiles Nervensystem angreifen und reaktive Erscheinungen 
auslösen als ein normales. Ein Beweis für die Stichhaltigkeit dieser 
Annahme fehlt und ist sicherlich auch schwer zu erbringen, da man das 
Zustandsbild des Nervensystems eines an einer allergischen Dermatose 
Erkrankten vor der Erkrankung kaum zu untersuchen Gelegenheit haben 
wird. Vom Standpunkte der ärztlichen Berufsberatung wäre immerhin 
darauf zu achten, Individuen, die klinisch manifeste Zeichen einer ‚Vago- 
tonie‘‘ aufweisen, nicht jenen Berufen zuzuführen, bei denen sie erfah- 
rungsgemäß an gewerblichen Erkrankungen der Haut allergischen Ur- 
sprungs erkranken können. 

Die pharmakodynamischen Untersuchungen der Haut nach Gröer- 
Hecht an den Patienten mit Terpentindermatitis ergaben, wie früher 
hervorgehoben, Resultate, welche mit den Untersuchungsergebnissen 
des parasympathischen Nervensystems übereinstimmten. Ist nun die 
Gröer-Hechtsche Reaktion imstande, allergische Zustände der Haut auf- 
zudecken ? Es muß gleich a priori betont werden, daß sie natürlich weder 
für die Allergie spezifisch noch charakteristisch ist, zeigten doch die 
ausgedehnten Untersuchungen von Lehner und Rajka, daß bei einem 
großen Teil der Ekzematiker die pharmakodynamische Prüfung einen 
von der Norm abweichenden Verlauf nimmt. Immerhin zeigt uns diese 
Prüfungsmethode, daß bei unseren Fällen von Terpentindermatitis das 
Gefäßsystem alteriert, die Exsudationsbereitschaft gesteigert, das para- 
sympathische Nervensystem übererregbar ist. Sollten sich diese Befunde 
bei anderen Überempfindlichkeitskrankheiten der Haut immer wieder 
bestätigen, so ist der Gröer-Hechtschen Reaktion für das Studium dieser 
Dermatosen eine erhöhte Bedeutung zuzumessen. Bis dahin sei nur der 
Ausfall dieser Reaktion als solcher registriert. 

Während die bisher mitgeteilten Befunde nur die Prämissen für eine 
allergische Hautreaktion, die Anlage zur Allergie oder nur die mehr min- 
der ständigen Begleiterscheinungen der Sensibilisierungsdermatosen 
zeigten, kommt den früher erwähnten Versuchen, bei Terpentinderma- 
titis mittels Terpentin und verwandten Stoffen (Pflaster) allergische 
Hautreaktion auszulösen, entscheidende Bedeutung zu, die Terpentin- 
dermatitis als eine Dermatitis professionalis allergica aufzufassen. Kleinste 
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Dosen von Terpentin waren schon imstande, bei dazu Disponierten 
entzündliche Erscheinungen auszulösen, während sie bei Hautgesunden 
nicht schädigend wirkten. Aber auch die dem Terpentin verwandten 
Stoffe, wie die im Heftpflaster enthaltenen Harze und Pinene, lösten 
eine dem Terpentin ähnliche Hautreaktion aus (,Sippenreaktion“ von 
Touton). Der bisher namentlich von Coca betonte Unterschied zwischen 
Anaphylaxie und Idiosynkrasie, wonach die Anaphylaxıe als ein 
ausnahmslos erworbener, nicht hereditärer, die Idiosynkrasie als ein 
nicht erwerbbarer, nur durch die individuelle Erbverfassung bedingter 
Zustand angesehen wird, kann nicht mehr aufrecht erhalten werden. 
Es ist dies schon aus dem jüngsten, von Dörr am Dresdener Derma- 
tologen-Kongreß abgehaltenen Referat ersichtlich. Klinischerseits wurde 
dies unter anderem von Lehner und Rajka, sowie Walthard hervor- 
gehoben. „Für die Entwicklung einer allergischen Hypersensibilität, 
mag sie nun als anaphylaktisch oder idiosynkrasisch erscheinen, sind 
zwei Faktoren notwendig, die erbliche Anlage zur Allergie (Fähigkeit, 
allergisch zu werden) und ein exogenes, auf dieser Anlage wirkendes 
Agens (das sensibilisierende Allergen).‘“ Der Gegensatz zwischen Ana- 
phylaxie und Idiosynkrasie ist nur ein gradueller Unterschied. Nach 
Lehner und Rajka stellen sie nur zwei Grenzformen dar, zwischen 
denen sich Übergänge feststellen lassen. Doch sehen wir gerade bei den 
Berufsdermatosen (Nickelkrätze — Schittenhelm und Stockinger, Terpen- 
tindermatitis), daß der eine Punkt im Dörrschen Postulat, nämlich die 
genotypische Anlage zur Allergie, Ausnahmen zuläßt: Bei der Nickel. 
krätze sowie bei der Terpentindermatitis erkrankt schließlich eir: 
Großteil der mit diesen Substanzen beschäftigten Individuen. ndiri- 
duelle Unterschiede sind nur in der Intensität der Hautveränderung: s 
zu sehen. 

Man war bisher gewohnt, nur diejenigen Phänomene als allergisch 
aufzufassen, die durch Antigene ‚im Sinne der orthodoxen Serologie 
(Dörr) ausgelöst wurden, wie die Serumkrankheit, die Überempfindlich- 
keit gegen Tuberkulin, Luetin, Trichophytin usw.; doch können, wie dies 
Dörr betont, auch die sog. Nichtantigene symptomatologisch ganz gleich- 
wertige Idiosynkrasien erzeugen, die spezifischer Natur sind und, wie 
dies in einigen Fällen einwandfrei gelungen ist, passiv durch Serum 
übertragen werden. Dörr weist auf die interessanten Untersuchungen 
von Landsteiner hin, der zeigen konnte, daß Stoffe, wie Atoxyl und diverse 
aromatische Verbindungen in vitro und in vivo wie Antigene reagieren 
können. Bekannt sind ja die Idiosynkrasien gegen chemisch wohl de- 
finierte Substanzen: Arsen, Chinin, Resorcin (Urbach) u.a. In letzter 
Zeit konnte Walthard experimentell bei Laboratoriumstieren eine Nickel- 
idiosynkrasie erzeugen, ebenso Werner Jadassohn mit eiweißfreien Hüh- 
nereidialysaten (beim Menschen). 





Beiträge zur Klinik, Pathogenese und Therapie der Terpentindermatitis. 641 


Sind wir nun berechtigt, das Terpentin als ‚Allergen‘‘ aufzufassen ? 
Terpentin, ein aus vielen Pinusarten ausfließender, weißgelber, honig- 
dicker, durch ausgeschiedene kristallinische Harzsäuren getrübter Balsam 
ist bekanntlich Bestandteil verschiedener hautreizender Pflaster und 
Salben. Terpentinöl wird durch Destillation der Terpentine verschiede- 
ner Pinusarten gewonnen und ist ein ätherisches Öl. Touton schreibt, 
daß die äußere Applikation, die von den meisten Menschen ungestört 
vertragen wird, scarlatiniforme Exantheme bei empfindlichen Indivi- 
duen erzeugt. Bei innerem Gebrauch wurde außer Exantheme noch 
Urticaria beobachtet. In letzter Zeit hat das Anwendungsgebiet des 
Terpentinöls in der Heilkunde eine Erweiterung erfahren, seit es Kling- 
müller zur unspezifischen parenteralen Reiztherapie empfahl. Es ist 
also imstande, parenteral eingeführt, die Zellen zu einer ‚Hyperergie‘ 
(Dörr) anzuregen. Die theoretischen Anschauungen der unspezifischen 
Reizkörpertherapie gipfeln darin, daß jede beliebige Zelle die ihr phylo- 
genetisch innewohnende Eigenschaft besitzt, körperfremde Substanzen 
zu eliminieren, die Organparenchyme von fremdartigen Spaltlingen zu 
befreien. Sie regt die Zellen des Organismus zu einer Leistungssteigerung, 
zu einer Hyperergie an. Eiweißkörper verschiedenster Art, Casein, 
Pferdeserum usw. sind imstande, parenteral eingeführt, immer den 
gleichen Effekt auszulösen, eine Funktionssteigerung zu bewirken. Wie 
das parenteral eingeführte Eiweiß verhält sich auch Terpentinöl. Bei 
dem gegen Eiweiß Überempfindlichen löst Eiweiß intracutan denselben 
Effekt aus wie Terpentin beim Terpentin-Überempfindlichen. Es vermag 
nicht nur die meso- und entodermalen, sondern auch die ektodermalen 
Zellen zu einer Hyperergie anzuregen. Die antigene Wirkung des Ter- 
pentins bei parenteraler Einverleibung entspricht einer ektodermalen 
Überempfindlichkeitsreaktion bei gegen Terpentin Idiosynkrasischen: 
Die ektodermale Hyperergie ist eine epitheliale Allergie. 

Es war demnach anzunehmen, daß das Terpentin imstande ist, 
spezifische Lokalreaktionen beim Sensibilisierten auszulösen. Wie aus 
meinen oben mitgeteilten Experimenten ersichtlich ist, gelang es mir, 
bei an Terpentindermatitis Erkrankten sowohl an kranken als auch an 
gesunden Hautstellen Entzündungserscheinungen hervorzurufen, die 
beim gesunden Individuum nicht auftraten. 

Wir müssen unsere Ansichten über die Allergie heute dahin erweitern, 
daß nicht nur eiweißhaltige Substanzen allergische Symptome aufzu- 
lösen imstande sind. Jeder Körper ist als Allergen aufzufassen, sofern 
er auf ein darauf abgestimmtes Organ gelangt und dort in spezifischer 
Weise reaktive Erscheinungen verursacht. Die Idiosynkrasie des Organs 
gegen diese Noxe ist natürlich eine unbedingte Voraussetzung. Dieser 
Standpunkt deckt sich ganz mit der Annahme von Block über die Patho- 
genese des Ekzems, der die Zahl der Ekzemursachen als unendlich groß 
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bezeichnet und die dann eine Erkrankung auslösen, wenn sie auf eine 
darauf abgestimmte Haut gelangen. 

Von entscheidender Bedeutung für die Zurechnung der Terpentin- 
dermatitis zu den cutanen Idiosynkrasien ist der positive Ausfall der 
passiven Übertragung nach Prausnitz-Küstner. Bei einem Falle gelane 
mir, bei einer gegen Terpentin nicht überempfindlichen Kranken nach 
intracutaner Injektion von Exsudat aus durch Terpentin bedingten 
Efflorescenzen auf Terpentinapplikation eine deutliche Lokalreaktion zu 
erzeugen, während die Terpentinapplikation an der nicht vorbehandelten 
Stelle reaktionslos verlief. 

Es ergibt sich demnach, daß die Terpentindermatitis eine culan: 
Idiosynkrasie gegen das Allergen Terpentin ist, weil wir in unseren Fällen 
eine spezifische, nur durch Terpentin und deren nahe Verwandte, Lokal. 
reaktion erzeugen konnten, weil wir imstande waren, Störungen im auton«- 
men Nervensystem nachzuweisen, weil wir finden konnten, daß die Terpen- 
tindermatitis nach einer bestimmten Inkubation auftrat, weil das Rezidir 
viel früher als die erste Erkrankung erschien, und weil es gelang, die Idi«- 
synkrasie nach Prausnitz-Küstner passiv zu übertragen. 

Von diesem Gesichtspunkte aus betrachtet, ergaben sich Anbhalt:- 
punkte, die Therapie dieser Erkrankung, die bisher rein symptomatisch 
gegen die entzündlichen Erscheinungen vorging, ätiologisch resp. immur- 
biologisch anzugehen. Es kamen hierbei zwei Verfahren in Betracht. 
die miteinander kombiniert, mir ganz ausgezeichnete Resultate lieferten: 
l]. die Desensibilisierung und 2. die Blockierung des Parasympathicu:. 
evtl. Reizung des Sympathicus. 

Die Desensibilisierung wurde früher vielfach als ‚Angewöhnung 
herangezogen, wenn man Medikamente, die schlecht oder gar nicht 
vertragen wurden, in ganz langsamen, allmählich steigernden Dosen 
verabfolgte. Wie ich einer Arbeit Broers entnehme, gilt als Beispie 
der Desensibilisierung die ‚„Urtication“. Man versteht darunter dir 
früher oft angewendete Peitschung mit Nesselbündeln zur Heilun: 
gewisser Krankheiten (Rheumatismus, Impotenz usw.). Es stellt sich 
heraus, daß nach der dritten bis vierten Applikation die Haut aufhörte. 
mit Quaddeln zu reagieren. In die Gruppe der Hautgewöhnung falle: 
auch die Versuche von Stein über Chloräthyl, Kohlensäureschnee usv. 
Vom Standpunkte der Desensibilisierung sind die alten Versuche von 
Samuel bemerkenswert, der fand, daß nach Abheilung einer experimentell 
gesetzten Crotonöldermatitis am Kaninchenohr dieses Ohr gegenüber 
einer erneuten Crotonölapplikation viel schwächer als das gesunde 
reagierte. Nur trat die neuerliche Entzündung am vorbehandelten Ohr 
viel rascher auf, verlief aber milder und oberflächlicher. ‚Das End- 
resultat ist so gering, daß, wenn man nur das Endresultat und nicht auci 
den Verlauf in Betracht zieht, man wohl von einer Immunität spreche: 
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kann.“ Diese 1892 von Samuel mitgeteilten Befunde wurden 1907 von 
Schaer bestätigt. 

Die erste, auf wissenschaftlicher Grundlage beruhende Desensibili- 
sierungs-Therapie wurde von Jadassohn gegen die Hg-Dermatitis vor- 
genommen. Dann wurde die Desensibilisierungsbehandlung von Scham- 
berg gegen die in Amerika so berüchtigte Rhus toxicodendron-(Sumach, 
Poison Ivy) Dermatitis herangezogen. Schamberg legte bei dieser Thera- 
pie das Hauptgewicht auf den Beginn mit kleinen, allmählich steigenden 
Dosen und gab die Tinctura Rhois toxicodendri per os, wobei er bei 
allen Rhus-Überempfindlichen gute Erfolge erzielte. Die orale Verab- 
reichung wurde später durch Schambergs Assistent Strickler, der aus 
dem Rhus ein Glykosid als wirksamen Bestandteil isolierte, durch die 
Injektionsmethode ersetzt. Die Resultate, die man mittels Desensibili- 
sierung bei der Sumach-Dermatitis erzielt, sind bestätigt und in Ame- 
rika allgemein anerkannt. 

Auch bei der gegen Palisanderholz auftretenden Hautschädigung 
wurde von @ougerot und Blamoutier die Desensibilisierung durch Pinselun- 
gen mit Palisanderholztinktur in steigender Konzentration mit gutem 
Erfolg herangezogen. 

Auch gegen medikamentöse Hautschädigungen gelang die Desensi- 
bilisierung. So berichten Heran und St. Gisous, E. Pick, Urbach, Vallery- 
Radot u. a. über gelungene Desensibilisierungen bei Idiosynkrasie gegen 
Chinin, Urbach über eine monatlang andauernde komplette Desensibili- 
sierung gegen Resorcin, Dalimier gegen Arsen. Auch Widal, Abrami 
und Joltrain konnten einen Kranken, der gegen Emetin, nicht aber 
gegen Ipecacuanha und Cephaelin, überempfindlich war, gegen dieses 
Alkaloid desensibilisieren. 

Es war daher naheliegend, bei der Terpentindermatitis auch das 
Verfahren der Desensibilisierung therapeutisch heranzuziehen. 

Bei Durchsicht der Literatur konnte ich nur eine diesbezügliche Beobachtung 
von Jadassohn finden: „Als ich versuchen wollte, die reizende Wirkung eines 
24stündigen Terpentin-Billroth-Battist»Leukoplastverbandes therapeutisch zu ver- 
wenden, fiel mir auf, daß schon die zweite Applikation viel schwächer wirkte als 
die erste, sehr stark reizende. Die dritte verlief schon fast reizlos, bei der vierten 
kaum mehr Rötung. Es beweist, daß auch Stoffe wie Terpentinöl desensibili- 
sierende Wirkung auch auf ferne gelegene Hautstellen haben können.‘ 

Ich gab 10 meiner Patienten innerlich Terpentinöl, wobei ich das Hauptgewicht 
darauf legte, mit kleinsten Dosen zu beginnen und allmählich mit der verab- 
reichten Menge zu steigen. Es sei gleich hier bemerkt, daß ich bei dieser Be- 


handlungsart niemals unangenehme Schädigung weder seitens der Haut noch des 
Magen-Darmtraktes und vor allem der Niere beobachtete. Zur Anwendung kam 


folgende Lösung: Ol. terebinthinae . . . 0,20 
Ol. olivarum. . . . ad 20,0. 

Von dieser Lösung erhielten die Kranken zunächst durch 3 Tage früh, mittags 

und abends je 1 Tropfen, also 0,0005 Terpentinöl pro dosi und 0,0015 pro die. 
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Nach 3 Tagen wurden 3mal 2, nach weiteren 2 Tagen 3 mal 3, dann 3 mal 4 und 
nach abermals 2 Tagen 3mal 5 Tropfen, also zum Schluß 0,0075 Terpentinöl 
verabfolgt. (Es sei hier erwähnt, daß es dabei unerläßlich ist, die Kranken von 
der Arbeit mit Terpentin fernzuhalten.) 


Wenn ich über meine therapeutischen Erfahrungen, die ich mit 
der oralen Desensibilisierung gemacht habe, berichten soll, so kann 
ich sagen, daß sich die Desensibilisierungsbehandlung ganz besonders 
bei den drei Fällen, die an der akuten Form der Terpentindermatiti: 
litten, bewährte. Schon am nächsten Tag, nachdem das Terpentin 
innerlich eingenommen wurde, konnte ich eine einer Lokalreaktion 
entsprechenden Vermehrung der Krankheitserscheinungen beobachten, 
die am nächsten Tage wesentlich zurückging. Die Abheilung erfolgte 
innerhalb 8—12 Tagen, besonders wenn die Desensibilisierung mit der 
später zu besprechenden Blockierungstherapie kombiniert wurde. Durch 
die früher von mir verwendete antiphlogistische Behandlung (Umschläge 
mit essigsaurer Tonerde) konnte ich nicht annähernd so rasche Heilungen 
erzielen. 

Ebenso günstig, wenn nicht so konstant und in die Augen springend 
erwies sich die Desensibilisierung durch den Magen-Darmtrakt bei der 
subakuten Form der Terpentindermatitis. Je akuter das Stadium, je 
stärker die Entzündungserscheinungen, um so besser die Erfolge. Bei 
dieser Form scheint die Kombination Desensibilisierung und Blockierung 
besser und eher zu wirken als die Desensibilisierung oder die Blockierun 
allein. Auch im subakuten Stadium konnte ich eine bedeutende Be- 
schleunigung des Krankheitsverlaufes feststellen: Während früher die 
Krankheitsdauer Wochen, ja Monate betrug — nicht selten dauert: 
die Behandlung (Liquor Burowi, indifferente, später Schwefel- und 
Teersalben) 6—7 Wochen —, heilte die Terpentindermatitis nach der 
neuen Behandlungsart innerhalb 2—4 Wochen. Je akuter die Haut- 
erscheinungen, um so rascher die Abheilung. Jene Fälle, die mit starker 
Lokalreaktion einhergingen, scheinen eine viel bessere therapeutisch 
Prognose abzugeben, als die nicht lokalreagierenden torpid verlaufende! 
Fälle. 

Am ungünstigsten verhalten sich die Kranken im chronischen ia 
dium. Hier hatte ich ausgesprochene Versager, doch auch gelegentlich 
Besserungen zu verzeichnen. Es ist dies einleuchtend, wenn man bedenkt. 
daß die chronische Form hauptsächlich Veränderungen ekzematös! 
und fast gar nicht allergischer Natur zeigt. Bei der chronischen Fort: 
bewährte sich mir die von Stein angegebene Sulfanthren-Behandlun: 

Das zweite Verfahren, das herangezogen wurde, ist die Blockierur: 
des Parasympathicus. Auf die Störungen im Sympathicus-Parasympathi 
cus-Gleichgewicht im Sinne einer gesteigerten Ansprechbarkeit al 
Übererregbarkeit des Vagus wurde eingangs hingewiesen. Ich habe dr 
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Beobachtung herangezogen, um mittels Atropin, das ja bekanntlich 
den Parasympathicus lähmt, die allergischen Erscheinungen als Folge 
einer vagalen Störung zu beeinflussen. 

Ich gab meinen Patienten Extractum belladonnae 0,02 pro dosi als Stuhl- 
zäpfchen früh und abends ein Stück. 

Atropin scheint tatsächlich die desensibilisierende Wirkung des intern ver- 
abfolgten Terpentins wesentlich günstiger zu beeinflussen. Nach Abschluß meiner 
Untersuchungen habe ich einer Kranken, die an einer Nickelgrätze litt, lediglich 
eine Atropinkur verabfolgt. Es konnte subjektiv und objektiv eine bedeutende 


Besserung erzielt werden; diese Affektion heilte bei indifferenter Lokaltherapie 
innerhalb 9 Tagen ab. 


Für die Blockierungstherapie käme ferner noch, um ein Gegengewicht 
gegen den übererregbaren Parasympathicus zu erzeugen, eine Reizung 
des Sympathicus mittels Adrenalin in Betracht. 


Ich habe dieses Verfahren nicht systematisch anwenden können, da ich bei 
meinem ambulanten Material keine zweckmäßige Einverleibungsform für dieses 
Medikament finden konnte; doch glaube ich, da jede antianaphylaktische Behand- 
lung darauf abzielt, die Erregbarkeit des Sympathicus zu heben, die des Para- 
sympathicus herabzusetzen, um das gestörte vagosympathische Gleichgewicht 
wieder herzustellen, daß die Kombination Adrenalin-Atropin besser wirkt als 
Atropin allein. Ich habe es gelegentlich rectal gegeben; doch ist es recht fraglich, 
ob der Mastdarm Adrenalin in genügender Menge resorbiert. Als Dosis verwendete 
ich: Solut. Adrenal. (1 : 1000) 0,5 

Extract. belladonnae . . 0,02 

Butyr. cacao qu. s. 

Ut fiant suppos. anal. . . 
Auch das Ephedrin (Merck), das Alkaloid der Ephedra vulgaris helvetica, käme 
in Betracht, eine Substanz, die chemisch und pharmakologisch dem Adrenalin 
sehr nahe steht und sich von letzterer besonders dadurch unterscheidet, daß die 
Wirkung langdauernder ist und daß dieses Präparat innerlich genommen werden 
kann. Es wurde von Pollak und Robitschek bei Asthma bronchiale verwendet. 
Versuche einer Kombination von Ephedrin und Atropin sind im Gang. 

Außer den früher erwähnten theoretischen Erwägungen, eine Beeinflussung 
der Terpentindermatitis durch Parasympathicusblockierung zu bewirken, sprechen 
auch die Beobachtungen von Lebedjew, Wolff, Hübschmann und Löwenfeld dafür, 
denen es gelang, durch intravenöse Bromapplikation, also durch ein nicht elektives, 
zentral wirkendes Nervinum gewisse Formen von Ekzemen günstig zu beeinflussen. 


Es ergibt sich nun die Frage, wie lange die Behandlung fortzusetzen 
ist? Ich konnte die Beobachtung machen, daß die intracutane lokale 
Terpentinreaktion in dem Maße abnimmt, als die allergischen Erschei- 
nungen der Haut abnehmen. Soweit ich heute einen Überblick über diese 
Behandlungsart gewonnen habe, glaube ich sagen zu können, daß zu- 
nächst die Desensibilisierungstherapie solange fortgesetzt werden soll, 
als die intracutane Terpentinreaktion positiv ist. Wurde sie negativ, 
so habe ich mit der oralen Terpentindarreichung eine Woche ausgesetzt 

und eine neuerliche Hautprobe gemacht. Verblieb sie negativ, so habe 
ich die Therapie nicht weiter fortgeführt, fiel sie positiv aus, gab ich Ter- 
pentin solange, bis die Cutanprobe negativ wurde. 
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Die Kombination der oralen Desensibilisierungstherapie mit der Blockie- 
rung des Parasympathicus ist die theoretisch begründete biologisch fundierte 
Therapie der Wahl bei der Terpentindermatitis, speziell bei deren akuten 
und subakuten Stadium. 

Auch die Desensibilisierungsmöglichkeit ist ein neuerlicher Beweis, 
daß die Terpentindermatitis eine allergische Hautkrankheit ist. 

Wenn wir auf Grund der hier mitgeteilten Untersuchungsergebnisse 
nochmals rekapitulieren, so ergibt sich, daß die durch Terpentin bedingten 
Schädigungen der Haut zu den idiosynkrasischen Gewerbedermatosen ein- 
zureihen sind. Wenn wir die Veränderungen betrachten, die die Haut 
durch Beruf und Gewerbe erleidet, so können wir grobschematisch zwei 
Typen von Gewerbedermatosen einander gegenüberstellen: die mecha- 
nisch -traumatisch bedingten (Verbrennungen, Ätzgeschwüre, Ölacne 
usw.) und die allergisch entstandenen (Terpentindermatitis, Nickelkrätze. 
Palisanderholzdermatitis, Spargeldermatitis (Schönhof) u. ähnl. Zu letzte- 
rer Gruppe gehört, wie gesagt, die Terpentindermatitis. Wenn wir nun 
vom immunbiologischen Gesichtspunkt das klinische Bild dieser Der- 
matose zu analysieren versuchen, so finden wir drei markante Stadien, 
zwischen denen sich natürlich fließende Übergänge nachweisen lassen. 
die in ihrem Verlaufe sich überlagern und gegenseitig beeinflussen können. 
wodurch dann das Krankheitsbild kompliziert wird: die akute Dermatitis 
die ekzematoide Dermatitis und das Ekzem, also bezüglich allergischer 
Erscheinungen zunächst ein spezifisches, ganz uncharakteristisches Bild: 
Erytheme, Ödeme usw. Dann die Kombination von spezifisch bedingten 
und unspezifischen Hauterscheinungen. Die durch einen spezifisch aller- 
gischen Prozeß bedingten Symptome von seiten des Epithels und der 
Gefäße sind mit ekzematösen Veränderungen vergesellschaftet — ekze- 
matoide Dermatitis. Zum Schlusse treten die allergischen Erscheinungen 
ganz in den Hintergrund, und es bleiben nur die Symptome des Ekzen: 
in seiner subakuten, bzw. chronischen Form zurück. Für die Etablierung 
eines Ekzems sind nun alle Momente gegeben, die Bloch unter dem 
„Vorhandensein eines überempfindlichen Zellkomplexes‘“ fordert oder. 
wie Kreibich annimmt, wenn er sagt, daß das Ekzem dann entsteht. 
wenn eine äußere Ursache auf eine besondere Hautbeschaffenheit stößt. 
Das spontane Verschwinden des spezifischen Faktors, bzw. der durch 
ihn bedingten Hauterscheinungen, wodurch sich aus der allergischen 
Dermatitis über die ekzematoide Dermatitis schließlich das chronisch: 
Ekzem bildet, ist eine Folge der langsamen Selbstdesensibilisierung, bzw. 
der Ausdruck der Hautgewöhnung an die schädigende Substanz. Die idiv- 
synkrasische Dermatitis ekzematosa stellt den Höhepunkt der Er- 
krankung dar. 

Die Erscheinungen der Terpentindermatitis sind spezifisch dur:! 
Terpentin bedingt; aber auch Heftpflaster, das Polyterpene enthält uui 
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1-Pinen, also ungesättigte Kohlenwasserstoffe der Terpen-Reihe, sind 
imstande, eine Lokalreaktion (paraspezifische Reaktion) zu erzeugen 
(Siemens beschuldigte das Damarharz als die eine Heftpflasterderma- 
titis verursachende Materia peccans), während gereinigtes Terpentin 
und das Terpenketon Campher (ein gesättigter Kohlenwasserstoff) sowie 
Formalin, Sublimat und Resorcin keine Reaktion auslösten. Es dürfte 
somit die Überempfindlichkeit gegen ungesättigte Kohlenwasserstoffe 
die Ursache der Terpentindermatitis sein. 

Für die Einreihung der Terpentindermatitis zu den cutanen Idio- 
synkrasien sind noch einige klinische Momente von Wichtigkeit. Zu- 
nächst die Inkubation. Im Durchschnitt beträgt sie 1—2 Wochen; 
doch beobachtete ich gelegentlich auch noch viel längere Intervalle 
zwischen Beginn der Beschäftigung mit Terpentin und Auftreten der 
Hautschädigungen. Diese lange Latenz, der Umstand, daß der antigene 
Körper längere Zeit reaktionslos vertragen wird, bis er entweder all- 
mählich oder plötzlich reaktive Erscheinungen auslöst, kann man auch 
bei anderen immunbiologischen Prozessen finden. Bei diesen Fällen hat 
es den Anschein, als ob die spezifische Hypersensibilität nicht von vorn- 
herein bestehen würde, sondern sich erst durch den immer wiederkehren- 
den Kontakt mit dem Allergen entwickeln würde. 

Die wesentlich abgekürzte Inkubationszeit beim Rezidiv, die oft nur 
2—3 Tage beträgt, entspricht dem Zustand, den Pirquet als beschleunigte 
Reaktion der Reininfizierten auffaßt. 

Endlich der Erbfaktor, der eine wesentliche Rolle für das Zustande- 
kommen der Terpentindermatitis im Sinne einer allergischen Dermatose 
spielt. Bei zwei meiner Fälle konnte ich ihn einwandfrei feststellen: 
bei Vater und Sohn und bei den beiden Schwestern, die an Terpentin- 
dermatitis erkrankten. 

Warum aber nur das Hautorgan und das autonome Nervensystem 
im hauptsächlichen Maße allergisch erkrankt, d. h. warum bei der Ter- 
pentindermatitis allergische Erscheinungen an anderen Organen nicht 
wahrzunehmen sind, z. B. Bronchialasthma, Erscheinungen an den 
Schleimhäuten usw., dafür haben wir eine Erklärung in den Darlegungen 
von Dörr. Für das Krankheitsbild einer allergischen Reaktion ist bis 
zu einem hohen Grade nicht die Beschaffenheit des Antigens, sondern 
der Sitz der Reaktion, also der auf das Antigen abgestimmte Zellkomplex 
maßgebend. Hat das Antigen eine Affinität zu den bronchialen Muskeln, 
so äußert sich die Idiosynkrasie in Form eines Asthma bronchiale. Hat 
es eine Affinität zu den Schleimhäuten der oberen Luftwege, so entsteht 
das Krankheitsbild des Heufiebers. Nach Bloch ist in der Regel nur eın 
Gewebe der Sitz einer wahren Idiosynkrasie und das erklärt uns, warum 
der eine Patient nur an Asthma, der andere nur an einer Idiosynkrasie 
der Haut erkrankt. ` 
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Die Terpentindermatitis ist demnach eine cutane Manifestation eint» 
allergischen Zustandes. Wenn ich hier den Ausdruck cutane Manifestation 
brauche, so geschieht dies deswegen, weil sich der allergische Zustand 
auf die Hautdecke beschränkt, und nur Erscheinungen allgemeiner 
Natur bietet, die auf Störungen des vagosympathischen Gleichgewichte: 
zu beziehen sind. Als solche sind zunächst die Eosinophilie und die 
Lymphocytose anzusprechen. Aber auch die bei allen meinen weiblichen 
Kranken beobachtete Verschlechterung ihrer Hauterscheinungen wäh- 
rend der Menstruation, bzw. die dysmenorrhoischen Beschwerden, können 
als Zeichen einer allergischen Reaktion des Uterus aufgefaßt werden. 
wie sie Joachtmovits beim Heufieber feststellte. 

Die Störungen des autonomen Nervensystems sind in enge Beziehung 
zur Anaphylaxie zu bringen. Sie betreffen den ganzen Sympathicu-- 
Parasympathicus und konnten in meinen Fällen durch verschiedene 
Reaktionen nachgewiesen werden. Sie bedingen unter anderem die 
gesteigerte Gefäßerregbarkeit und können dadurch die Ursache für die 
Lichenifikation abgeben (Kreibich). Ob diese Störungen schon a prior: 
vorhanden waren, latent vorlagen und erst bei Einwirkung des Allergen:. 
beim Auftreten der cutanen Idiosynkrasie nachweisbare Erscheinungen 
auslösten, mit anderen Worten, ob die Störungen im autonomen Nerven- 
system der prädisponierende Faktor waren (allergische Diathese). wes- 
halb gerade diese Patienten allergisch wurden, oder ob diese Störungen 
erst die Folge der cutanen Überempfindlichkeit sind, konnte nicht 
festgestellt werden. Auf jeden Fall sind sie mit ein Beweis für die aller- 
gische Natur der Terpentin-Dermatitis. Wenn man ferner noch e 
juvantibus einen Schluß zu ziehen berechtigt ist, so spricht auch die 
erfolgreiche Desensibilisierbarkeit für diese Auffassung. 

Inkubation, beschleunigte Reaktion des Rezidivs und Desensipbilisier- 
barkeit stehen in engstem Zusammenhang und sind wichtige Kriterien 
für allergische Zustände. 

Als wichtigster Beweis ist die gelungene passive Übertragung nach 
Prausnitz-Küstner zu werten. 

Im Nebenstehenden seien die experimentellen Ergebnisse in tabella- 
rischer Form wiedergegeben. 


Zusammenfassung. 


l. Die Terpentindermatitis, die Berufskrankheit der Maler, An- 
streicher, Polierer usw., kommt in drei Stadien vor (akut, subakut und 
chronisch), die sich in ihrem Verlaufe überlagern und gegenseitig be- 
einflussen können. Während das akute Stadium hauptsächlich al: 
allergische Erscheinung an der Haut aufzufassen ist, stellt die subakute 
Form eine Kombination der spezifisch bedingten Hautveränderungen 
mit solchen ekzematöser Natur dar. Beim chronischen Stadium treten 
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die allergischen Erscheinungen ganz in den Hintergrund und es bleiben 
nur die Symptome des Ekzems in seiner subakuten, bzw. chronischen 
Form zurück. Das spontane Verschwinden des spezifischen Faktor:. 
wodurch sich aus der allergischen Dermatitis über die ekzematoide Der- 
matitis schließlich das Ekzem bildet, ist eine Folge der langsamen Selbst- 
desensibilisierung, bzw. der Ausdruck der Hautgewöhnung an die schädi- 
gende Substanz. Die Inkubation beträgt 10—20 Tage. Die Rezidive. 
die im Sinne Pirqueis als analog der beschleunigten Serumkrankbheit 
der Reinfizierten aufzufassen sind, treten nach 2—3 Tagen auf. Auch der 
Erbfaktor spielt für die Pathogenese der Terpentindermatitis eine wesent- 
liche Rolle. 

2. Die Zurechnung der Terpentindermatitis zu einer Dermatitis pro- 
fessionalis allergica wird durch folgende Momente begründet: 

a) Die Hauterscheinungen werden spezifisch durch Terpentin bedingt. 
Terpentin ist imstande, sowohl im Krankheitsherd als auch an der gesun- 
den Haut des Oberarmes bei an Terpentindermatitis Erkrankten spezifi- 
sche Reaktionen auszulösen. Diese Reaktionen können sowohl durch 
Umschläge mit Terpentin als auch durch die Intracutanapplikation 
erfolgen. Eine ebenso starke Lokalreaktion löst das ungesättigte Poly- 
terpene enthaltende Heftpflaster aus. 1-Pinen löst eine schwächer 
Reaktion aus (‚paraspezifische Reaktion‘‘), während der gesättigte 
Terpenkohlenwasserstoff Campher (ein Terpenketon) keine Reaktionen 
bewirkt, so daß es wahrscheinlich anzunehmen ist, daß die gegen Ter- 
pentin allergische Haut nur gegen ungesättigte Terpene, sowohl in ihrer 
einfachen als auch in ihrer polymeren Form überempfindlich ist, während 
sie gesättigte Terpenkohlenwasserstoffe reaktionslos verträgt. 

b) Es konnten Störungen im vagosympathischen Gleichgewicht nach- 
gewiesen werden, die in enger Beziehung zur Anaphylaxie zu bringen 
sind. Als solche wurden gefunden: Am Auge erzeugt eine ganz schwache 
Eserinlösung eine deutliche Myosis; da der Angriffspunkt des Eserin: 
in den parasympathischen Endapparaten des Oculomotorius liegt, ist dies 
Physostigminmyosis durch eine Übererregbarkeit des Vagus bedingt. 
Die intravenöse Injektion von 0,01 mg Adrenalin bewirkt eine Senkung 
des systolischen Blutdruckes und eine Verminderung der Pulszahl. Diese 
inverse Adrenalinreaktion ist der Ausdruck eines quantitativen Mangel: 
im Synergismus des Sympathicus-Parasympathicus, und zwar der Aus- 
druck einer gesteigerten Reizbarkeit im Vagusgebiet. Die intravenös 
Pilocarpininjektion bewirkt eine Blutdrucksenkung bei Zunahme der 
Pulsfrequenz. Die subcutane Pilocarpininjektion (0,5—1 mg) veranlabt 
eine Steigerung der Pulsfrequenz um 14—29 Schläge in der Minute. 
ferner allgemeine Zeichen einer Pilocarpinwirkung (Rötung des Gesichtes. 
vermehrte Speichelabsonderung, Schwitzen, Tränendrüsensekretion). Der 
positive Ausfall letzterer Reaktion zeigt auch eine Störung im vago- 
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sympathischen Gleichgewicht an. Die sonst unwirksame unterschwellige 
Dosis dieses Alkaloides ist imstande, Funktionen dieses Nervengebietes 
auszulösen, die sonst nicht eintreten würden. 

Ob diese Störungen im vagosympathischen Gleichgewicht schon a 
priori vorhanden waren und als ‚allergische Diathese“ aufzufassen sind, 
also den ‚prädisponierenden Faktor‘‘ abgeben, weshalb gerade diese 
Patienten allergisch wurden, oder ob diese Störungen erst die Folgen der 
cutanen Überempfindlichkeit sind, konnte nicht entschieden werden. 
Vom gewerbeärztlichen Standpunkt dürfte es angezeigt sein, Individuen, 
die diese Störung im vegetativen Nervensystem aufweisen, nicht jenen 
Berufen zuzuführen, bei denen sie erfahrungsgemäß an gewerblichen 
Erkrankungen der Haut allergischen Ursprunges erkranken können. 

c) Die Eosinophilie und die Lymphocytose sprechen auch für ein 
Überwiegen der Parasympathicus-Funktion. 

d) Auch die pharmakodynamische Untersuchung der Haut nach 
Groer-Hecht ergab Resultate, welche für eine Übererregbarkeit des Para- 
sympathicus sprechen. 

e) Die passive Übertragung der Terpentinüberempfindlichkeit auf 
einen nicht terpentinempfindlichen normalen Menschen gelang nach 
der Methode von Prausnitz-Küstner bei einem Fall. 

3. Bei der Terpentindermatitis ist es möglich, eine Desensibilisierung 
durchzuführen. 

4. Therapeutisch kommt außer dem Desensibilisierungsverfahren die 
Blockierung des Parasympathicus mittels Atropin, bzw. die Hebung der 
Erregbarkeit des Sympathicus durch Adrenalin und Ephedrin zur 
Unterstützung der antianaphylaktischen Behandlung in Betracht. 
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Über den Blutzuckerwert bei Hautkrankheiten. 


Von 
Dr. Melita Loeb, 
Assistentin der Klinik. 


(Eingegangen am 8. September 1926.) 


Das häufige Vorkommen von Furunculose, Gangrän und Xanthom 
bei Diabetes ist der klinischen Beobachtung schon lange bekannt. 
Darüber hinaus wurde die Blutzuckererhöhung auch für andere Haut- 
krankheiten gelegentlich als wesentlich vermutet z. B. 1897 von 
Hallopeau allgemein für Pyodermien und von Besnier 1901 für Ekzem. 
Genauer konnte auf dieses Problem freilich erst nach Einführung von 
Blutzuckermikromethoden eingegangen werden, besonders da eine Er- 
höhung des Blutzuckers über die Norm (bis 160—200 mg% ) auch ohne 
Glykosurie gefunden werden kann. Bei einer Reihe von Fällen wird 
erst mit Hilfe der Belastungsprobe eine Störung des Zuckerstoffwechsels 
erkannt. Während normalerweise nach Verabfolgung von 20—50 g 
Glykose höchstens ein Anstieg des Blutzuckerwertes auf 160 mg% er- 
folgen darf, erhöht sich dieser Wert beim Prädiabetiker auf 200 mg% 
und mehr, ohne daß eine Glykosurie beobachtet zu werden braucht. 

Die Befunde, die mit diesen Untersuchungen bei fast sämtlichen 
Hautkrankheiten gemacht worden sind, sind in vielen Fällen nicht von 
eindeutigem Resultat; das beruht unseres Erachtens zumeist darauf. 
daß bei einzelnen Autoren gelegentlich nur einige Fälle zur Untersuchung 
gekommen sind. 

Im folgenden sei ein kurzer Überblick über die bisher veröffentlichten 
Resultate gegeben. 

Bei Furunculose wurde eine Hyperglykämie festgestellt von Mc. Glasson!) 
in sämtlichen Fällen über 120 mg, von Bartle?) und Pick?) in der Mehrzahl der 
Fälle, von Raynaud!) in 24%. Die beiden letztgenannten Autoren fanden nur 
geringe Erhöhung. 

M. Hwudelo’) sah bei Personen mit chronisch rezidivierenden Pyodermien 
konstant die höchsten Blutzuckerwerte, bei einem Falle, der sich später als Diabe- 
tiker herausstellte, sogar bis 252 mg %. Lortat-Jakob°) berichtet über nur einen 
Fall von Impetigo, der einen Blutzuckerwert von 115 mg % hatte. 

Widersprechend sind die bei Acne gefundenen Werte. Highman, Schwarz 
und Mahnken’) hatten konstant Blutzuckererhöhung, während Levin, Kahn?) 


und Feldmann?) stets normale Werte hatten, mit der Einschränkung, daß letzterer 
bei pustulöser Acne höhere Werte sah. 
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Die Vermutung Besniers, daß Ekzem mit Hyperglykämie einhergehe, wurd: 
von mehreren Autoren bestätigt, so von Schamberg!®) (bei einigen Fällen b:s 
145 mg %), Haldin Davis!?) in 66% von 20 Fällen (davon 9 mal über 120 mg *..\. 
Mc. Glasson, Hudelo in der Hälfte der Fälle. Stümpke!?) fand bei umschriebenen. 
chronischem Ekzem verhältnismäßig hohe Werte, Raynaud und Feldmann hingegen 
sahen nicht so oft Blutzuckererhöhungen bei Ekzem. 

Auch über die Blutzuckerwerte bei Psoriasis gehen die Meinungen auseinander. 
Schamberg sah bei Psoriasis keine Erhöhung, Stümpke von 5 Fällen nur einma!, 
Hudelo fand bei 3 Fällen normale Werte, bei einem vierten mit hartnäckiger Ba 
riasis dagegen 250 mg %. Andere Untersucher wie Pick?), Ravaut, Bit. Dyrn:r- 
tioux, Levrain, Lortat-Jakob®) fanden regelmäßig eine Hyperglykämie. 

Bei ‚seborrhöischer Dermatitis“ wurde eine Blutzuckererhöhung festgestell: 
von Highman, Schwarz, Mahnken’?), Feldmann?) und Mc. Glasson!). 

Für die übrigen Hauterkrankungen sind nur ganz vereinzelte Angaben xt- 
macht. Hyperglykämie wurde gefunden bei Pilzerkrankungen (Glasson, Highma:». 
Schwarz, Mahnken), Urticaria [Schamberg, Douglas!!)], Unterschenkelgeschwür:-: 
[Pautrier!®), Ambard, Schmid, Faure-Beaulieu, Levy-Fraenkel!®)]. Bei Erythemaleo!:: 
fand Lortat-Jakob 105 mg %, bei Ulcus rodens 135 und 196 mg %. Levy-Fraeri«: 
untersuchte je einen Fall von chronischem Pemphigus und Dermatitis herpet:- 
formis, die beide Hyperglykämie hatten. Bei den verschiedenen Stadien der 
Syphilis liegen von mehreren Autoren Resultate vor. Crosti!?) fand bei frischer 
Lues in 40%, Pick in 50% eine mäßige Hyperglykämie. Memmesheimer!®), Sch.) 
mann!®) konstatierten in der Hälfte der Fälle von Lues secundaria eine gerin:t 
Hyperglykämie, die mit der Behandlung zurückgeht. Schulmann macht den 
erhöhten Sympathicotonus bei Lues II für die Hyperglykämie verantwortlich. 
Cortier und Decheune??) beschrieben 2 Fälle, Paulin Bowcock!) und C'harltor! 
je einen Fall von Diabetes, die als tertiär syphilitischen Ursprungs angesehen werde. 
mußten und auf Salvarsanbehandlung ohne Diät abheilten. Bei hereditärr 
Syphilis ist nach C’rosti der Blutzucker leicht erhöht. 


II. 


Bei der Untersuchung selbst sind folgende äußere Umstände, von 
denen der Blutzuckergehalt beeinflußt wird, in Betracht zu ziehen. 


Bei den Hautkrankheiten spielt zunächst das Stadium eine Rolle, so z. B. 
finden sich Unterschiede zwischen frischer und behandelter Lues, desgleichen 
zwischen pustulöser und einfacher Acne [Feldmann?)]. 

Hudélo*) glaubte bei akutem Ekzem und Psoriasis folgende Gesetzmäßigkeitrn 
gefunden zu haben: die Hyperglykämie steigt mit der Ausdehnung der Erkran- 
kung an und vermindert sich bei der Rückbildung, überdauert aber immer den 
einzelnen Schub. Simon?) fand bei Psoriasisfällen mit häufigen Rezidiven un: 
bei chronischem Ekzem die höchsten Blutzuckerwerte. 

Weiterhin ist bei Beurteilung der Blutzuckerwerte die Ernährung zu te- 
rücksichtigen. Die Glykämie eines jeden Menschen schwankt im Laufe des Tages. 
Sie steigt nach jeder Mahlzeit sofort an; zweckmäßig wird deshalb auch stet: 
der Blutzuckernüchternwert bestimmt. Außer der einzelnen Mahlzeit beeinfluß: 
die Art der gesamten Ernährung den Blutzucker. So kommt es bei dauem: 
reichlich Kohlenhydrat- und Fetternährung zu Hyperglykämie, wie es die nach 
Schamberg ernährten Psoriatiker zeigen. 

Zu Blutzuckererhöhung führen ferner torisches Fieber [Geiger??)], körperlich” 
Anstrengung [Schaal, Caesar®]), Kachexie [Bernhard**)], Menstruation IA Garer, 
Hellig?>)], Schwangerschaft [Vogt?*), Küstner] und Myombildung (Vogt bei sun. 
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Ill. 

Eigene Untersuchungen erstrecken sich auf 462 Fälle, bei denen 
außer 2—3 Kontrolluntersuchungen noch Bestimmungen an verschie- 
denen Tagen und, wenn nötig, Belastungsproben nach Feber) gemacht 
wurden. Wir bestimmten jeweils den Blutzuckernüchternwert nach der 
Bangschen Mikromethode unter Benutzung der Landsbergschen u; 
laren-Mischpipette (Klin. Wochenschr. S. 788. 1923). 

Eine Abhängigkeit der Blutzuckerwerte vom Alter war nicht fest- 
zustellen. In der Tabelle sind die Werte nach Krankheitsgruppen an- 
gegeben. Gewöhnlich werden die Grenzwerte für normalen Blutzucker 
zwischen 80—110 mg% angegeben (Kraus 100, Umber 80—130, Pulay 
80—100, Hellmuth 87—103). 

Um festzustellen, ob auch innerhalb dieser normalen Breiten bei 
einzelnen Erkrankungen statistisch eine Tendenz zur Erhöhung oder 
Erniedrigung wahrzunehmen ist, und ob sich damit für das Krankheits- 
bild über den einzelnen Krankheitsfall hinaus in bezug auf den Blut- 
zuckerwert ein typisches Verhalten findet, haben wir das arithmetische 
Mittel nebst Streuung (= mittlere Abweichung vom Mittelwert) fest- 
gestellt. Nehmen wir als normale Werte die Mittelwerte (mit dem be- 
rechneten Fehler des arithmetischen Mittels) unserer Gonorrhöiker mit 
95,6 + 1,3, dann finden wir auch für Ulcus cruris, Lues, Dermatitis 
herpetiformis, Seborrhöisches Ekzematoid, Ekzem, Dermatitis toxica, 
Kälteurticaria, Scabies, Pilzerkrankungen, Mycosis fungoides, und was 
besonders betont sei, für Pyodermien, Psoriasis und Acne dieselben nor- 
malen Werte. Nur bei einigen einzelnen Fällen von Ekzem, Dermatitis 
toxica, Scabies und Pyodermien liegen die Werte zwischen 111—130 mg %. 

Eine Hyperglykämie zeigen hingegen Furunculose, Dermatitis inter- 
triginosa, Ulcus vulvae acutum und Erythema exsudativum multiforme. 
Am eindeutigsten sind unsere Befunde bei Dermatitis intertriginosa mit 
dem arithmetischen Mittel 133,2 + 13,2. In 5 Fällen war der Blutzucker- 
nüchternwert höher als 120 mg% ; in zwei weiteren Fällen konnte mit 
Hilfe der Belastungsprobe die Labilität des Kohlenhydratstoffwechsels 
festgestellt werden. Bei allen Fällen haben wir durch strenge kohlen- 
hydratarme Diät eine rasche Besserung des Hautleidens erzielt. Bei einer 
Patientin (bei der sich ein echter Diabetes entwickelt hatte) wurde 
gleichzeitig Insulin gegeben. Eine Patientin hatte trotz täglicher Unter- 
suchung nur einmal Glykosurie; der Blutzuckerwert sank auf kohlen- 
hydratarme Kost innerhalb weniger Tage zur Norm und betrug nach 
einer Woche nie mehr über 110 mg% . 

Von unseren 15 Furunculosepatienten hatten zwei, wenn auch nur 
vorübergehend, Zucker im Urin. Im einzelnen Fall ist der Blutzucker- 
wert wenig über die Norm erhöht, die Neigung zur generellen Erhöhung 
jedoch unverkennbar. Auch hier ist damit die Therapie gegeben. 
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Wenden wir uns nun der letzten Gruppe unserer Blutzuckerwerte zu. 
so sehen wir bei Asthma, exsudativem Ekzematoid und spätexsuda- 
tivem Ekzematoid eine deutliche Verminderung des Blutzuckers, bei 
Carcinom und Lupus eine Hypoglykämie mäßigen Grades. Nehmen 
wir zunächst die letzten Krankheitsbilder, so stehen die Befunde Berx- 
hards, der bei seinen Carcinom- und Tuberkulosepatienten fast stets 
eine Hyperglykämie fand, zu unseren Resultaten nur in scheinbarem 
Widerspruch. Die Hyperglykämie wird von Bernhard als Folge der 
Kachexie gedeutet, bei unseren Patienten wurde durch das Hautleiden 
(Carcinom oder Tuberkulose) das Allgemeinbefinden nicht beeinträchtigt. 

Wichtiger und interessanter erscheinen uns unsere Befunde der 
Hypoglykämie bei der ‚allergischen‘ Gruppe (Asthma, exsudatives 
und spätexsudatives Ekzematoid). Die von Rost als exsudatives Ekzema- 
toid genannten Hauterscheinungen der kindlichen exsudativen Diathese 
und die unter dem Namen spätexsudatives Ekzematoid (Rost) zusammen- 
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gefaßten klinisch als Besonderheit vorkommenden Erkrankungen der 
Erwachsenen, die als Kinder exsudativ gewesen sind, haben ja mit dem 
Asthma besondere Beziehungen. Einmal kommen diese Erkrankungen 
häufig zusammen oder alternierend vor, dann aber auch ist durch den 
von Keller?) geführten Nachweis, daß die Stormsche Reaktion bei dem 
spätexsudativen Ekzematoid in fast allen Fällen positiv zu sein pflegt, 
wie das von Storm van Leeuwen für Asthma festgestellt war, die aller- 
gische Konstitution (Kämmerer) für beide Erkrankungen als gemeinsame 
Grundlage wahrscheinlich gemacht. Bei diesem Kranken besteht nach 
unseren Resultaten der niedrige Blutzuckerwert als ein gemeinsames 
Syndrom. 

Was den niederen Blutzuckerwert der exsudativen Kinder betrifft, 
so ist diese Erniedrigung vielleicht nicht für das Krankheitsbild des 
exsudativen Ekzematoids charakteristisch. Von den sechs untersuchten 
Kindern mit exsudativer Diathese hatten die drei Säuglinge die nie- 
drigsten Werte, während die der übrigen 21/,-6 Jahre alten Kinder 
völlig der Norm entsprachen. Da aber Rumpf!) festgestellt hat, daß 
der hungernde Säugling, je jünger um so mehr beim Fortfall einer Mahl- 
zeit mit Hypoglykämie reagiert, sind die bei unseren exsudativen Säug- 
lingen gefundenen niedrigen Werte wohl nicht durch die. Krankheit an 
sich bedingt, sondern als Eigentümlichkeit des Säuglings überhaupt 
aufzufassen. Wir haben also bei Asthma, spätexsudativem Ekzematoid 
und beim Säugling eine Hypoglykämie gefunden. 

Während alle Substanzen, die das sympathische Nervensystem 
reizen [Adrenalin, 10%, CaCl, Barath!!)] eine Glykogenmobilisierung 
mit Hyperglykämie oder gar Glykosurie bedingen, wird durch Herab- 
setzung des Sympathicotonus eine Hypoglykämie erzeugt. Letzteres 
konnten Rothman?®) einerseits mit Hilfe der Staubschen Belastungs- 
probe nach Lichtbestrahlung, andererseits György und Herzberg mit 
Adrenalininjektionen nach Ultraviolettlichtbestrahlung zeigen. 

Die von uns bei Säuglingen, Asthma und spätexsudativem Ekzema- 
toid gefundene Hypoglykämie könnte also entweder auf eine Herab- 
setzung des Sympathicotonus oder auf einem gesteigerten Vagotonus 
beruhen. Von Krasnogorski wurde der Begriff der „physiologischen 
Vagotonie‘‘ des Säuglings geprägt; Asthma und spätexsudatives Ek- 
zematoid sind durch eine gemeinsame allergische Disposition gekenn- 
zeichnet, die sich außer in ihrer Überempfindlichkeitsreaktion gegen 
Schuppenextrakt in vagotonischen Symptomen, Neigung zur Eosino- 
philie, erhöhte Empfindlichkeit gegen Tuberkulin, Vorkommen einer 
hämoklasischen Krise kundtut. Die von uns gefundene Hypoglykämie 
dürfte also wohl als ein Symptom der bestehenden Vagotonie ange- 
sprochen werden. Dabei sind wir uns bewußt, daß der Kohlenhydrat- 
stoffwechsel ein viel zu komplizierter Vorgang ist, der noch von so viel 
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anderen Faktoren abhängig ist, als daß er von dem vegetativen Nerven- 
system allein reguliert werden könnte. 

Zum Schlusse sei noch die Frage gestreift, ob eine Erhöhung des 
Blutzuckers für den Organismus zweckmäßig ist. Becher??) der in vitro 
eine leichtere Reduktion aromatischer Nitrogruppen bei erhöhter Zucker- 
konzentration sah, spricht die Möglichkeit aus, daß auch im Organismus 
die an sich erschwerte Zuckerverbrennung bei hohem Blutzucker er- 
leichtert wird. Gegen die Zweckmäßigkeit einer Hyperglykämie sprechen 
aber verschiedene Tatsachen: harmlose Saprophyten werden pathogen 
im Augenblick, wo durch einen erhöhten Gewebszuckergehalt (als Folge 
erhöhten Blutzuckers) ihnen ein günstiger Nährboden zur Entwicklung 
gegeben ist. Ferner hat Crosti gefunden, daß es bei schlechter Vertrag, 
lichkeit des Salvarsans zu einer bedeutenden Blutzuckererhöhung 
kommen kann, die unter Umständen ein drohendes Salvarsanexanthenm 
ankündigt. Wir selbst fanden bei einer 14jährigen Patientin mit Lues 
congenita, die unmittelbar nach einer Salvarsaninjektion einen sehr be- 
drohlichen angioneurotischen Symptomkomplex mit hochgradiger 
Schwellung im Gesicht bekam, kurze Zeit nach der Injektion Zucker im 
Urin, der nach wenigen Stunden wieder geschwunden war. Auch unsere 
therapeutischen Erfolge, die auf eine Herabsetzung des Blutzucker 
fußen, sprechen im gleichen Sinne. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daB die Blutzuckeruntersuchung 
ein weiteres wichtiges diagnostisches Hilfsmittel zur Erkennung und 
Beurteilung von Hautkrankheiten ist. Wir werden eine Hyperglykämie 
sowohl im prädiabetischen Stadium als auch bei geringer Ausbildung 
stets zu beeinflussen versuchen. 


Resultate. 
L Bei Dermatitis intertriginosa absolute Erhöhung des Blutzucker. 
2. Bei Furunculose Neigung zur generellen Blutzuckererhöhung. 
3. Bei Asthma, spätexsudativem Ekzematoid und exsudativen 
Säuglingen deutliche Hypoglykämie. 
4. Bei vereinzelten Fällen anderer Krankheitsgruppen erhöhte Werte. 
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Zur Kenntnis der Wirkung der Antisyphilitica. 


Von 
Dr. Siegmund Somogyi, 
Universitätsassistent, 
Mit 3 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 10. September 1926.) 


Der Wirkungsmechanismus der Antisyphilitica ist noch nicht ein- 
heitlich geklärt. Neuber!) schreibt den Antisyphiliticis eine stimulative 
Wirkung im Sinne einer Protoplasmaaktivierung zu und unterstützt 
seine Anschauung durch überzeugende Experimente, nach welchen 
durch Arsen-, Quecksilber- und Bismutpräparate die Agglutinations- 
fähigkeit für Typhusbacillen sich beim behandelten Tiere ebenso er- 
höht, wie infolge parenteraler Zufuhr von artfremdem Serum, Milch usw. 

Im folgenden soll über Untersuchungen berichtet werden, die ent- 
scheiden sollten, ob die Antisyphilitica dieselben Veränderungen im 
Plasma und Serum hervorbringen, wie man sie nach Anwendung der art- 
fremden (protoplasmaaktivierenden) Eiweißstoffe bereits beobachtet hat. 

Das Material entnahmen wir unserer Ambulanz. Teils untersuchten wir 
solche Kranke, bei denen wir keine pathologischen Veränderungen der Bio, 
eiweiße annehmen konnten (Ekzem, Scabies, Psoriasis), teils Syphilitiker ver- 
schiedener Stadien, hauptsächlich aber seit längerer Zeit behandelte symptom- 
lose Fälle, bei denen eine Eiweißveränderung des Plasmas und des Serums nicht 
vorauszusetzen war. Wir untersuchten die Fälle vor Darreichung des Antisyphiliti- 
cums, sowie am 1., 2., 3., 5., 7. Tage nach der Darreichung. Zur Bestimmung de 
Fibrinogens bedienten wir uns der Leendertz-Gromelskischen?) Methode bei An 
wendung des von uns?) berechneten Multiplikators. Zur Bestimmung des Albumin- 
Globulin-Verhältnisses wendeten wir das Naegeli- Rohrersche Viscosimeterrer- 
fahren an. Wir müssen aber bemerken, daß man mit dieser Methode, wie das 
schon Berger und Peischacher‘) zeigten, oft bedeutend höhere Globulinwerte 
findet, als mit anderen Methoden. Auch wir selbst (erscheint in Derm. Ztachr.) 
haben bei Syphilis mit dem Robertsonschen Verfahren nicht so hohe Globulinwerte 
gefunden, wie z. B. Bircher-Farland®) bei Anwendung der Naegeli- Rohrerschen 
Methode. Das viscosimetrische Verfahren ist aber unverhältnismäßig schneller 
und genügt zu Vergleichungen völlig. Die Gesamteiweißmenge wurde mit dem 
Pulfrischschen Refraktometer und der Reissschen Tabelle bestimmt. 

Wegen Raumersparnis können wir unsere Protokolle hier nicht 
veröffentlichen, diese stehen aber Interessenten jederzeit zur Ver- 
fügung; wir mußten uns mit der tabellarischen Zusammenstellung 
einiger typischer Fälle begnügen (Tabelle 1). 

Zum Nachweis der Salvarsanwirkung verwendeten wir solche 
Kranke, die zur Behandlung ihrer mehrere Jahre vorher aquirierten 
Syphilis wenigstens fünf antiluetische Kuren durchgemacht hatten. 
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Tabelle 1. 
Fall | Datum | Gesamteiweiß | Fibrinogen |Atbumin-Globalin 
Nr. 2 | 8,08 | 0,11 70 : 30 
KF. EE — ' 0,3 Neosalvarsan — 
S. latens 8,06 0,13 70:30 
WaR- ...! 8,06 0,11 | 70:30 
8,10 0,11 70:30 
8,13 0,13 72 : 28 
8,06 0,11 79:30 
Nr. 10 ...| 8,17 0,24 62 : 38 
Frau L. K. —- 2 ccm Bismosalvan — 
Dermat. ac. 8,11 0,75 57:43 
8,79 0,60 55:45 
8,77 0,30 52:48 
ap 0,24 55:45 
Sai | 0,24 55:45 
Nr. 26 7,87 | 0,11 68: 32 
Frau P.T — 0,05 Hg salicyl. — 
S. latens 8,02 0,45 Ä 65:35 
WaR — 8,06 | 0,63 52:48 
8,19 | 0,42 57:43 
8,09 0,17 52:48 
Nr. 20. 8,83 0,69 | 50: 50 
M.Ö... — 0,15 Neosalvarsan — 
Syph. II . -8.81 0,33 59 : 50 
WaR +++ 8,72 0,33 58:42 
Nr. 50 . 11 1,57 47:53 
ER... %% — 2 cem Bismosalvan — 
Psoriasis 9,10 0,97 67 : 33 
9,00 0,57 65:45 
8,98 0,27 60:40 
8,94 | 0,56 60 : 40 





mindestens seit einem halben Jahre nicht behandelt und seronegativ 
waren, und bei denen provokatorisch 0,3 Neosalvarsan injiziert wurde. 
Wir führten Untersuchungen mit 20 solchen Individuen nach obiger 
Methode durch. Weder die Fibrinogen-, noch die Globulinmenge 
zeigten größere Differenzen, als solche in Form täglicher Schwankungen 
nach Frisch und Starlinger möglich sind. 

Die Wirkung des Quecksilbers untersuchten wir an 13 Kranken 
(s. Abb. 1). Wir verabreichten je nach Körpergewicht 0,05—0,07 
Hydrarg. salicyl, worauf am folgenden Tage eine bedeutende Steigerung 
des Fibrinogens beobachtet wurde. Diese Steigerung dauerte 2—3 Tage 
lang, um am 4. bis 7. Tage zur Norm zurückzukehren. Die Gesamteiweiß- 
menge war kaum wesentlich verändert, während der Globulingehalt am 
2. bis 4. Tage einen deutlichen Anstieg zeigte. Diese Steigerung geschah 
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meistens auf Kosten des Albumins, das am 2. bis 4. Tage vermindert 
erschien, am 5. bis 7. Tage manchmal aber eine kleine Erhöhung zeigte. 


Heutzutage scheint der Standpunkt Moie), daß sich das Globulin 
nicht nur in vitro, sondern auch in vivo zu Albumin umgestalten kann, 
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hinfällig geworden zu sein, und die Arndt- 
Hefnersche’?) Auffassung gewinnt immer mehr 
Anhänger, wonach sowohl das Albumin als 
auch das Globulin selbständige Eiweiße dar- 
stellen, deren Bildung, Vermehrung und Ver- 
minderung sich voneinander ganz unabhängig 
vollziehen. Stellen wir unsere Ergebnisse in 
einer Kurve dar, so entsprechen sie jenen 
Bergers®), nach welchen auf Reize vorerst eine 
Steigerung des Fibrinogens, dann des Globu- 
lins und endlich des Albumins eintritt. Unsere 
Ergebnisse unterscheiden sich von jenen 
Bergers nur insofern, daß wir keine bedeutende 


Vermehrung des Gesamteiweißes beobachten 
konnten, was seine Erklärung wahrscheinlich darin findet, daß wir 
kleinere Reize angewendet haben. 

Zum Studium der Bismutwirkung gaben wir Jodchininbismut 
(2ccm Bismosalvan Richter). Hierbei verlief die Wirkung ganz nach 
dem Typus, wie auf Quecksilberinjektionen (s. Abb. 2). 
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Ein von diesen Typen abweichendes Verhalten zeigen jene Fälle, 
bei denen schon vorher ein übernormaler Fibrinogen- oder Globulin- 
wert vorhanden war. Bei diesen beobachteten wir unter Einfluß sowohl 
des Quecksilbers als des Bismuts, eine ansehnliche Verminderung des 
Fibrinogens und des Globulins, und der normale Wert kehrte erst am 
5. bis 7. Tage wieder (s. Abb. 3). Das steht in vollem Einklange mit 


Zur Kenntnis der Wirkung der Antisyphilitica. 663 


den durch Reinjektionen erzielten Ergebnissen Bergers. Diese Fibrinogen- 
und Globulinverminderung tritt bei frischer Syphilis auch auf Salvarsan 
ein, dessen globulinverringernde Wirkung auch Bircher und Farland 
bewiesen haben. Für diese Wirkung des Salvarsans können wir derzeit 
keine zufriedenstellende Erklärung geben: vielleicht spielt da das aus 
den vernichteten Spirochäten freiwerdende Toxin als ReizmitteleineRolle, 
und es gestaltet sich der Eiweißspiegel nach dem Typus einer Reinjektion. 

Nach unseren Versuchen bringen Quecksilber und Bismut bei 
Individuen mit normalem Eiweißspiegel in der Verteilung der Eiweiß- 
stoffe dieselben Veränderungen hervor, wie sie nach Injektion von 
artfremdem Eiweiß beschrieben worden sind. Diese Veränderung zeigt 
bei den höhere Fibrinogen- und Globulinwerte besitzenden Individuen 
den Typus, wie er nach Reinjektionen von artfremdem Eiweiß auf- 
tritt. Das Salvarsan vermag die genannten Veränderungen bei normalem 
Fibronogen- und Globulingehalt nicht hervorzubringen, es verringert 
aber die hohen Fibrinogen- und Globulinwerte der rezenten Syphilitiker. 

Unsere Resultate sprechen demnach dafür, daß zwischen Wirkungs- 
mechanismus der arlfremden Eiweißstoffe und jenem der Quecksilber-, 
respektive der Bismutsalze, eine auffallende Analogie besteht. 

Wir können unsere Ergebnisse noch in einer anderen Richtung 
verwerten. Löhr?) beschrieb bei Typhuskranken nach Milchinjektion 
eine Steigerung des Agglutinationstiters. Ähnliche Erscheinungen 
wurden vor ihm auch von Weichardt, Conradi, Bieling u. a. mitgeteilt. 
Auch ist es bekannt, daß nach Anwendung von artfremdem Eiweiß 
die Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit steigt. Neuber beschrieb 
eine auf Wirkung der Antisyphilitica eintretende Steigerung des Agglu- 
tinationstiters; wir aber haben in der gegenwärtigen Arbeit die Ver- 
mehrung des Fibrinogens und Globulins erwiesen. Kurz gesagt: Man 
beobachtet, daß dieselben Ursachen Agglutination, Fibrinogen- resp. 
Globulinvermehrung und gesteigerte Senkungsgeschwindigkeit erzeugen. 
Unsere gegenwärtigen Untersuchungen sprechen demnach auch dafür, daß 
nicht nur die Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit, sondern auch die 
Agglutination auf dieselbe Ursache: auf die physikochemische Verände- 
rung des Blutplasmas resp. des Serums zurückzuführen sind. 
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(Aus der Hautklinik der medizinischen Fakultät in Okayama, Japan.) 


Über die Filtrierbarkeit des Herpes-Virus. 


Von 
Prof. Dr. Seigo Minami und Dr. Ichiro Ehara. 


(Eingegangen am 15. September 1926.) 


In einer Arbeit über die Herpesfrage (Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 8) 
beschrieben wir 2 Patienten, bei welchen Herpes genitalis und Herpes 
zoster zu gleicher Zeit aufgetreten bzw. der Herpes zoster einem Am 
bruch von Herpes genitalis gefolgt war. In diesen Fällen bestanden 
die Gruppen nur aus mäßig vielen Bläschen, so daß sie ihrer Form nach 
vielleicht als Herpes zosteriformis nach Doerr!) bezeichnet werden 
konnten. 

Durch weitere Untersuchungen haben wir die Überzeugung g- 
wonnen, daß ein und dasselbe Virus Herpes simplex und Herpes zoster 
hervorrufen kann?). Auf die Filtrierbarkeit des Herpesvirus wurd 
bereits von verschiedenen Seiten hingewiesen, doch haben sich de 
meisten Autoren mit der Filtrierbarkeit des Herpes febrilis beschäftigt. 
Die Untersuchungen, über welche im folgenden berichtet wird, zeigen 
die Filtrierbarkeit von Herpes labialis, genitalis und zoster, wobei 
kaum ein Unterschied zwischen den verschiedenen Herpesarten fest- 
zustellen ist. Wohl aber zeigen sich gewisse Unterschiede bei der- 
selben Herpesart bezüglich der Virulenz, was schon Flexner und Amos" 
u.a. betont haben. 


Versuchsmethoden und Ergebnisse. 


Untersucht wurden: a) Kaninchengehirn. Hierbei wurde subdurale oder 
corneale Impfung des Virus vorgenommen und sofort nach Eintritt der Encepha- 
litis das Gehirn zur Untersuchung entnommen. b) Sekret einer durch Here 
hervorgerufenen experimentellen Keratoconjunctivitis des Kaninchens, am 3. Tar 
nach cornealer Impfung entnommen. c) Kaninchenhoden, der 3—4 Tage nac? 
erfolgter Einimpfung des Virus typische Veränderungen aufwies. 


1) Doerr, Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtekrankh 13, 15, 16. Daselbst auch 
Literatur. 

2) Wir werden über Komplementbindungsreaktion mit virushaltigem Hoden 
extrakt bei diesen Herpesarten noch an anderer Stelle berichten. 

3) Flexner und Amoss, Journ. of exp. med. 41. 1925. 








S. Minami und I. Ehara: Über die Filtrierbarkeit des Herpes-Virus. 665 


Zur Herstellung der Virusemulsion (1 Teil Organbrei : 10 Teilen des Lösungs- 
mittels) wurden verwendet: 1. 0,9 proz. Kochsalzlösung, 2. 0,9 proz. Kochsalz- 
lösung + Glycerin in 2%, 3. Bouillonnährboden, bestehend aus 1000 ccm 1 proz. 
Liebigs Fleischextrakt, 10 g Pepton, 5g Kochsalz, mit einem p. H. von 7,3—7,6, 
4. Ringersche Lösung und 5. Lockesche Lösung. 

Nach der Zubereitung wurde die Emulsion filtriert. Als Filter dienten die 
von Chamberland (B und F) und Mandler. Das Filtrat war fast klar und verhielt 
sich auf Agarnährboden steril. Weder Pneumokokken noch Staphylokokken 
konnten durch unsere Filter passieren. Die Filtrationsdauer betrug gewöhnlich 
1 Stunde. Die schnellste Filterung ging in 30 Min. vor sich. 

Das Material wurde spätestens 5 Stunden nach der Entnahme überimpft, 
und zwar: Kaninchen testicular, corneal und subdural mit dem Filtrat und dem 
Rückstande getrennt, testicular 0,7—1,0 com und subdural 0,3—0,7 ccm injiziert. 
Bei der cornealen Impfung wurde das Material in eine Tasche der Cornea gebracht 
oder nach Scarification derselben eingerieben. 


A) Versuche mittels Chamberland-Filter. 


Chamberland-Filter B und F 5,5 Atmosphärendruck. 

Zunächst untersuchten wir 3 Fälle von Herpes genitalis und labialis sowie 
einen Fall von Zoster. 

Eine histologische Untersuchung der anscheinend unveränderten Hoden er- 
folgte zuerst nicht. Später aber untersuchten wir noch 2 Fälle histologisch und 
fanden dabei schwache oder mittelstarke Veränderungen, wie wir sie in Tab. 1 
wiedergeben. 


Wie Tab. 2 zeigt. konnten wir die Filtrierbarkeit des Herpes labialis 
mit Chamberland-Filter B nachweisen. 


Tabele 1. Filtration von Herpes genitalis Virus und ie labialis Virus durch 
Chamberland B. 


| Impfung des Filtrats Impfung d. Rückstandes 

Material | re ER EE 
Resultat 

Zen. OOOO (omme | reg Resultat | Omano | (makrosk.) 











S Ä 
Emulsion des mit Herpes | | 
genitals Virus geinipiten |. 090m: | Makroskopisdhi (=): | -Hoden | en) 


i histologisch (++) 
Aa Sock | subdural (—) subdural (—) 
Emulsion des mit Herpes 
labialis-Virus geimpften Hoden | makroskopisch (—) | Hoden (++) 
Hodens in 0,9 proz. Koch- histologisch (+) 
salzlösung, die noch 2% Cornea (++) Cornea (++) 
Glycerin enthält | | 


Anmerkung: (—) = negativer Befund, (+) = schwache Veränderung, (++) 
= mittelstarke Veränderung und (+++) = stärkste Veränderung. 


B) Versuche mit Mandler-Filter. 

Für diese Versuche wurde die Emulsion aus einem Kaninchengehirn her- 
gestellt, das 5 Tage nach der cornealen Verimpfung des Herpes labialis-Virus 
an Encephalitis erkrankte. Die Emulsion wurde unter 20 mm Hg ungefähr !/, bis 
1 Stunde filtriert. Die Tab. 3 zeigt die Untersuchungsergebnisse. 
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Tabelle 2. Filtration von Herpes labialis-Virus durch Chamberland B. 


Impfung d. Rückstandes 














Impfung des Filtrats 
Lösungsmittel [ene d m — 
I| Organe Resultat Organe | Resultat 
| Hoden | makroskopisch (—) | Hoden | (+--) 
Bouillonnährboden | histologisch (+ +) 
Cornea |leichte Hyperämie | Cornea | (~+) 
Hoden | makroskopisch (—) | Hoden (++ 
0,9 proz. Kochsalzlösung | histologisch (+) 
| Hoden | makroskopisch (—) ; Hoden (++ 
Ringersche Lösung | histologisch (++) 
Cornea (—) Cornea , (+) 
Hoden | makroskopisch (—) | Hoden (++ 
Lockesche Lösung | histologisch (++) 
Cornea |leichte Hyperämie | Cornea (+) 





Datum: 12. XII. 1925. Zimmertemperatur: 25°. Das Material stammt aus 
dem Sekret einer durch Herpes labialis hervorgerufenen Keratoconjunctivitis. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß wir nach der Impfung des 
filtrierten Virus von Herpes labialis im Hoden fast keine makroskopisch 
wertbaren, sondern nur geringfügige histologisch nachweisbare Ver- 
änderungen feststellen konnten. 


Tabelle 3. Filtration von Herpes labialis-Virus durch Mandler-F ilter. 




















Impfung des Filtrats Impfung d. Rückstandes 
Lösungsmittel —— KEE — 
Organe Besultat Organe | Resultat 
Hoden makroskopisch (—) Hoden (+ 
0,9 proz. Kochsalzlösg. | histologisch (+) 
Hoden | makroskopisch (++) | Hoden | (= + + 
Bouillonnährboden histologisch (++) ` 


| subdural | tot am 5. Tage ohne Er- | subdural (—) 
| scheinung Ä 

| Hoden | makroskopisch (++) | Hoden | 
Ringersche Lösung | histologisch (++) | | 
| | 
| 
| 


H 


| 
| Cornea (++) ! Cornea 


Hoden | makroskopisch (++) Hoden (++) 
Lockesche Lösung | histologisch (++) 
, subdural (—) subdural (+++ 





Datum: 4. XI. 1925, Zimmertemperatur: 28°. 


Die Tab. 4 und 5 zeigen weitere Resultate der Filtration von Herpes labialis- 
Virus. 
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Tabelle 4. Filtration von Herpes labialis-Virus durch Mandler-Filter. 























Materlal Lösungsmittel — 
Hoden nach 0,9proz. Koch- Hoden 
mpfung d. 1zlös 
Herpes = ung subdural 
Dasselbe | Bouillonnähr- u 
boden ee 
Dasselbe 0,9 proz. Koch- Ty Hoden 
salzlösg. + 2% 
Glycerin Cornea 
' Hoden 
Dasselbe 40% Glycerin | 
Cornea 
Gehirnence- | Hoden 
phalitis n. | 0,9 proz. Koch- 
subduraler salzlösung Cornea 
Impfung 
Dasselbe Bouillonnähr- | Cornea 
| boden subdural 
Dasselbe Ringersche i | Hoden 
Lösung subdural 
Dasselbe | Lockesche i Poden 
Lösung | Comes 





makrosk. (+++) 
histol. (+++) 
(++) 
makrosk. (+) 
histol. (+) 
; (+) 
makrosk. (—) 
histol. (—) 
(=) 
makrosk. (—) 
histol. (+) 
(+) 


(++) 
(+++) 
makrosk. (+++) 
histol. (+++) 
makrosk. (+ +) 

histol. (++) 
(++) 


Datum: 18. IX. 1925, Zimmertemperatur: 22°. 


Impfung des Fiitrats pfung d. Rückstandes 
Organe | Resultat Organe | Resultat: 


Em; GER 
| subdural | (+++) 


Hoden | (+++) 
Cornea | (+) 
Hoden | (++) 
Cornea | (++) 
Hoden (+) 
Cornea | (+) 
Hoden (+) 
Cornea (+) 
Cornea | (++) 
subdural | (—) 
Hoden |(+++) 
subdural | (—) 
Hoden | (++) 
Cornea | (++) 


Tabelle 5. Filtration von Herpes labialis-Virus durch Mandler-Füler. 








Impfung des Filtrats des Filtrats 






Impfung d. Rückstandes 


Lösungsmittel ur Sg 
d, EE 
Hoden mark (ii. (+) | 
Bouillonnährboden | | histol. (++) | 
Cornea (++) 
| Hoden makroek (+++) 
0,9proz. Kochsalzlösung | histol. (+++) 
Cornea (++) 
| "Hoden. | makroak. (tj | 
Ringersche Lösung | histol. (++) | 
| Cornea (++) | 
| Hoden | makrosk. (+) Ä 
Lockesche Lösung f histol. (++) | 
Cornea (+) | 


Datum: 30. XI. 1925, Zimmertemperatur: 25°. 
phalitis nach subduraler Impfung des Herpesvirus. 


von demjenigen der Tab. 3 oder 4. 


Besullat, 


Hoden (+++) 
Cornea | (++) 
Hoden | (+++) 
Cornea | (+++) 
Hoden (++) 
Cornea | (++) 
Hoden | (++) 
Cornea | (+) 


Material: Kaninchenhirnence- 
Der Herpessta ist verschieden 
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Tab. 6 zeigt die bei Herpes genitalis angestellten Versuche. 


Wahrscheinlich weil das Virus zu schwach war, ist das Resultat dieser Ver- 
suche nicht so eindeutig wie bei den vorangegangenen. Die Filtrierbarkeit des 
Herpes genitalis-Virus erscheint aber schon durch die Ergebnisse der Tab. 1 be- 
wiesen. 


Tabelle 6. Filtration von Herpes genitalis-Virus durch Mandler-Filter. 


Impfung des Filtrats Impfung d. Rückstande: 
Lösungsmittel —— E 
Organe Besultat Organe 








Hoden | makroskopisch (—) | Hoden | (+) 
0,9 proz. Kochsalzlösung | histologisch (—) | 

Cornea, | leichte Hyperämie | Cornea (+) 

Hoden | makroskopisch (+) | Hoden (++) 
Bouillonnährboden | histologisch (—) 

SE (++) Geet (+) 

n su (—) su (—) 

Ringersche Lösung Cornea (+) Cornea | (+ 

Hoden | makroskopisch (—) | Hoden (++) 
Lockesche Lösung | histologisch (+) 

subdural (—) subdural (—) 





Datum: 6.1X. 1925, Zimmertemperatur: 29°. Material: Kaninchenhirn- 


encephalitis nach subduraler Impfung des Virus. 


Tab. 7 weißt die Filtrierbarkeit des Virus von Herpes zoster nach. 


Zu diesem Zwecke wurde der Bläscheninhalt von Herpes zoster auf den Hoden 
eines Kaninchens geimpft. Starke Reaktion. Am 4. Tage nach der Impfuns 
Emulgierung und Filtration. 


Tabelle 7. Filtration des Zostervirus mit Mandler-Filter. 











Ss Ze Impfung des Filtrats Impfung des Rückstand: 
Sue Organe | Resultat ` Resultat Organe | Resultat 
Hoden |makroskopisch (—) | Hoden i (++ y 
0,9 proz. Kochsalzlösung [e histologisch (+) 
(=) Cornea | (+—) 
SEH makroskopisch (+) | Hoden (+--+) 
Bouillonnährboden | histologisch (++) | 
subdural (—) subdural; (—) 
Hoden | makroskopisch (+) | Hoden | (+ — 
Ringersche Lösung histologisch (+) | 
| Cornea (++) Cornea (+-) 
| Hoden |makroskopisch(*++)| Hoden | (++) 
Lockesche Lösung | histologisch (++) i 
| Cornea (++) Cornea ; (—) 


Datum: 7. X. 1925, Zimmertemperatur: 22°. Material: Kaninchenhoden nach 
positiver Impfung des Virus. 


Bei den angeführten Versuchen waren die Impfresultate mit dem 
noch zäh-dickflüssigen Rückstande besser als die mit dem Filtrate 
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gewonnenen. Wir haben weiterhin die Frage untersucht, ob bei lange 
genug fortgesetzter Filtration das ganze Virus in das Filtrat übergeht. 

Ein nach der Injektion von Herpes labialis stark veränderter Kaninchen- 
hoden wurde am 3. Tage nach der Injektion entnommen, mit physiologischer Koch- 
salzlösung emulgiert und mittels Mandler-Filter filtriert. Der dickflüssige Rück- 
stand wurde mit physiologischer Kochsalzlösung verdünnt und solange weiter 
filtriert, bis er nach etwa 4 Stunden nur noch in minimaler Menge vorhanden 
war. Dann wurde Filtrat und Rückstand separat, testicular und corneal ver- 
impft. Das Filtrat gab ein positives, der Rückstand ein negatives Resultat. 

Es gelingt also durch hinreichend lange fortgesetzte Filtration, das 
gesamte Virus in das Filtrat zu bringen. 

Die besten Resultate werden mit der Emulsion in Bouillon erzielt. 
Die Emulsion in Ringerscher oder Lockescher Lösung gibt weniger gute 
Resultate, die schlechtesten gibt die Emulsion in physiologischer Koch- 
salzlösung (mit Ausnahme des Versuches in Tab. 5). 

Wurde zur Kontrolle das Lösungsmittel allein injiziert, so konnte 
am Hoden außer der mechanischen Verletzung durch die Injektions- 
nadel keine Veränderung festgestellt werden. 

Das durch Mandler-Filter filtrierte Virus ruft im geimpften Ka- 
ninchenhoden makroskopisch und histologisch deutlich bemerkbare Ver- 
änderungen hervor. 

Bei Filtration durch Chamberland-Filter B und F sind die Resultate 
weniger deutlich. Man kann die Veränderung am Hoden nach der 
Injektion des Herpesvirus nicht als spezifisch ansehen, doch ist die 
positive oder negative Reaktion leicht zu erkennen. 

Weiterhin wurde auch die Immunität bei Revaccination untersucht. 

Bei 2 Kaninchen, die am 30. XI. mit filtriertem Herpes labialis-Virus corneal 
geimpft worden waren, verlief am 18. XII. die corneale Impfung mit Augensekret 
einer anderen durch Herpes labialis hervorgerufenen Keratoconjunctivitis negativ, 
während sie beim Kontrolltier positiv ausfiel. 

Demnach waren die beiden geimpften Kaninchen gegen Herpes 
labialis immun geworden, womit gleichfalls die Filtrierbarkeit des Virus 
bewiesen war. 


Zusammenfassung. 

1. Wir konnten die Filtrierbarkeit des Virus von Herpes labialis, 
genitalis und zoster durch testiculare, corneale und subdurale Impfung 
des Filtrates an Kaninchen nachweisen. 

2. Das Virus passiert Mandler-Filter leichter als Chamberland- 
Filter. 

3. Das Resultat der Filtration war am besten, wenn die Emulgierung 
in Bouillonnährboden vorgenommen wurde. 

Okayama (Japan), den 20. I. 1926. 


(Aus der Dermatologischen Klinik des Institute für ärztliche Fortbildung in Lenin- 
grad. — Direktor: Professor T. Pawloff.) 


Herpes zoster generalisatus — Herpes zoster varicellosus. 


Von 
F. Hinze. 


(Eingegangen am 18. September 1926.) 


Die klinischen Beobachtungen und experimentellen Ergebnisse der 
neueren Zeit lassen die infektiöse Natur des Zoster, für gewisse Fälle 
wenigstens, wahrscheinlich erscheinen. Von größter Bedeutung hierfür 
sind die Beziehungen von Herpes zoster und Varicellen. 


Krankengeschichte. 

Anamnese. W. H., 53jähriger Aufseher einer Nahrungsmittelniederlage, gibt 
an, 6 Tage krank zu sein. Familienanamnese ohne Belang. 

Der Beginn der Erkrankung äußerte sich in heftigen intermittierenden Schmer- 
zen in der Lumbalgegend, Appetitlosigkeit, Zerschlagenheit und erhöhter Tem- 
peratur. Nach 3 Tagen zeigte sich in der rechten unteren Bauchgegend ein Blås- 
chenausschlag, der sich gürtelförmig rasch um die rechte Hüfte ausbreitete und 
etwa dreifingerbreit links von der Wirbelsäule sein Ende nahm. Zu gleicher Zeit 
traten in den verschiedensten Körpergegenden teils disseminiert, teils zu kleinen 
Gruppen vereint, schubweise, zahlreiche Bläschen auf, welche nur kurze Zeit per- 
sistierten, dann platzten und sich schließlich mit kleinen hämorrhagischen Krustes 
bedeckten. Zu den Lumbalschmerzen, die einen kontinuierlichen Charakter an- 
nahmen, gesellte sich ein brennendes Gefühl im Bereiche des Gürtelausschlags. 
die Temperatur stieg auf 40° und Patient beschloß, unser Hospital aufzusuchen. 
wo er am 7. Tage der Erkrankung in der dermatologischen Abteilung Aufnahme 
fand. 

Status praesens. Schwächlich gebauter Mann, mittleren Wuchses mit schlecht 
entwickelter Muskulatur und schlaffem Paniculus adiposus. Innere Organe o. B.. 
Herztöne dumpf; zweiter Aortenton akzentuiert, Puls 92, Temperatur 38,9°. 

Die Lymphdrüsen überall etwas vergrößert, in der rechten Leistengegend ge- 
schwollen und schmerzhaft. 

Typischer Zoster im Bereiche des ersten und zweiten rechten Lumbalganglion. 
Auf lebhaft geröteter und geschwollener Haut zahlreiche dichtgedrängte Bläschen- 
gruppen. In einzelnen Gruppen erreichen die Bläschen Erbsengröße oder kon- 
fluieren zu größeren bullösen Efflorescenzen. Neben solchen voll entwickelten. 
meist mit hämorrhagischem Inhalt prall gefüllten Elementen befinden sich Gruppen 
mit Bläschen abortiven Charakters. Das Exanthem nimmt die rechte untere 
Bauchgegend ein, zieht sich gürtelförmig um die rechte Lende, streift den rechten 
Glutaeus in seinen oberen Teilen und bricht etwa drei Fingerbreit links von der 
Wirbelsäule ab. 
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Abgesehen von zahlreichen, in nächster Nähe der Gürtelzone versprengten 
typischen Zosterefflorescenzen (vesicules aberrantes) finden wir einen über den 
ganzen Körper disseminierten Bläschenausschlag, welcher in klinischer und mor- 
phologischer Beziehung das Bild typischer Varicellen darbietet. Der Ausschlag 
ist ziemlich gleichmäßig über Stamm und Extremitäten verstreut und manifestiert 
sich in Form von einzelnstehenden oder in kleine Gruppen vereinten Efflorescenzen. 
Neben voll entwickelten, mit durchsichtiger seröser Flüssigkeit gefüllten Bläschen 
finden sich zahlreiche hellrosa gefärbte, papulo-vesikulöse Elemente und auch 
Bläschenreste mit hämorrhagischen Krusten.. 

Auch die Schleimhäute sind mit spärlichen Bläschen bedeckt. Die Conjunctiva 
bulbi des rechten Auges erscheint stark hyperämisch, und an der Grenze der Cor- 
nea und Iris findet sich eine stecknadelkopfgroße oberflächliche Erosion. Eben- 
solche Efflorescenzen sind am Pallatum durum und auf der Nasenschleimhaut 
zu konstatieren. 

Im weiteren Verlauf zeigte die Erkrankung ein rasches Abklingen des disse- 
minierten Bläschenausschlages und einen ungemein torpiden Verlauf des Gürtel- 
zosters. Die Temperatur fiel am 2. Tage auf 37,9° und zeigte im Verlaufe von 
weiteren 3 Wochen allabendlich kleine Remissionen. Das Allgemeinbefinden 
besserte sich zusehends, doch gingen die Schmerzen im Bereiche der Gürtelzone 
nur langsam zurück. Die Varicellenbläschen trocknen rasch ein, bedecken sich 
mit kleinen umschriebenen Borken, welche ihrerseits nach einiger Zeit abfallen 
und stellenweise kleine atrophische Flecke hinterlassen. Der Gürtelzoster bildet 
sich nur langsam zurück, es bilden sich nekrotische Herde, die mit Narbenbildung 
abheilen. Die Rückbildung des Zoster dauert volle 2 Monate. 

Betrachten wir den Beginn, das klinische Bild und den Verlauf 
der Erkrankung, so dürfen wir meines Erachtens a priori den Schluß 
ziehen, daß die disseminierte vesikulöse Hauteruption und der Zoster 
in enger kausaler Beziehung zueinander stehen; dann sind aber 2 Mög- 
lichkeiten in Betracht zu ziehen. Einmal könnte es sich um einen 
Herpes zoster generalisatus handeln, dessen Virus in die allgemeine 
Blutbahn gelangt, eine auf diesem Wege disseminierte, den Varicellen 
in klinischer und morphologischer Hinsicht identische Hauteruption 
ausgelöst hat, oder die Erkrankung wäre als Herpes zoster varicellosus 
im Sinne Bokays aufzufassen, wobei das Virus außer den typischen 
Varicellen auch das charakteristische Bild des Herpes zoster erzeugt hat. 

Beide Möglichkeiten sind in strikter wissenschaftlicher Form weder 
zu beweisen noch zu widerlegen, da die Frage vom Wesen beider Viren 
noch im Stadium des Experimentes sich befindet. 

In jedem Falle muß ein adäquater infektiöser Ursprung der Erkran- 
kung angenommen werden, und hierin liegt das Hauptinteresse der 


Beobachtung. 


(Aus der Deutschen Dermatologischen Klinik in Prag.) 


Neurodermitis und Neurodermie. 


Von 
C. Kreibich. 


(Eingegangen am 24. September 1926.) 


Brocgs Neurodermitis ist heute besser anerkannt als Hebras Kratz- 
ekzem. Der Begriff ist reicher geworden, Krankheiten mit eigenen 
Namen sind als Neurodermitis erkannt oder in Krankheit plus Neuro- 
dermitis aufgelöst worden, primäre Formen sind beschrieben worden 
und sekundäre zu erkennen ist Zeichen dermatologischer Schulung, 
Ja, man läuft Gefahr, ihr mehr zu geben, als ihr zukommt und es er- 
scheint ratsam, einmal ihre Grenzen zu bestimmen, nicht die engsten. 
sondern die weitesten. Dieselben sind gezogen durch ihre auslösend 
Ursache, das mechanische Trauma, welches man weitgehend zu fassen 
hat als Reibung, Scheuerung, Zerrung, Dehnung, schiefen oder auch 
vertikalen Druck in wiederholter Einwirkung. Das Trauma erfolgt 
von Haut gegen Haut oder von reibender, drückender Umgebung gegen 
Haut. Auch wenn thermische, physikalische, chemische Reize ein- 
wirken und zur Lichenfikation führen, ist das mechanische Traumi 
aus Jucken ihre Ursache. Die Veränderungen der Neurodermitis ent- 
stehen allmählich und mehr oder minder adäquat dem Reiz, unter- 
scheiden sich also dadurch von isomorphen Reizeffekt anderweitiger 
Erkrankungen, der nach Art eines Reizphänomens in eine hyper- 
ämisierte Stelle einschießt. 

Neurodermitis ist letzten Endes Scheuerungseffekt, der wieder ein 
akuter oder ein chronischer sein kann. Der akute Scheuerungseffekt. 
der sich im Wesen mit Hebras Kratzekzem deckt, wurde anderweit: 
erörtert und soll hier nicht in Betracht kommen. Wenn daher Ehrmanı 
die Neurodermitis in zweifacher Weise entstehen sieht, einmal au: 
einem erythematösen, ekzematösen Vorstadium, das zweitemal al- 
mählich in Form der bekannten glänzenden Knötchen, so kann bier 
nur die zweite Form herangezogen werden. Tatsächlich ist die erster 
auch nicht primäre, sondern eher sekundäre Lichenifikation — Licheni- 
fikation auf einem Kratzekzem, chronischer Scheuerungseffekt auf 
einem akuten. Dadurch, daß Hebra es versäumte, beide zu trennen. 
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wurde ja Brocgs Neurodermitis erst möglich, während andererseits 
Brocg es unterließ, seine Lichenifikation dem akuten Scheuerungseffekt 
Hebras anzuschließen. Dies habe ich in meinem Münchner Ekzem- 
referat getan, und es ist interessant, daß Ehrmann in der gleichen 
Sitzung das gleiche ausspricht. Auch für ihn ist sein erythematöses 
und ekzematöses Vorstadium des Lichen Vidal Neurodermitis. 

Nach Ausschaltung des akuten Reibungseffektes verbleibt ein sub- 
akuter oder chronischer Vorgang. Die Teilung desselben in eine ent- 
zündliche Neurodermitis und eine nicht entzündliche Neurodermie soll 
im folgenden motiviert werden. 

1. Neurodermitis besagt, daß im Verlauf des Prozesses die Gefäße 
eine entzündliche Beschaffenheit aufweisen. Verläßlich diagnostizieren 
wir mit unseren Hilfsmitteln dieselbe eigentlich nur aus exsudativen, 
oxydasepositiven Zellen, und zwar nicht bloß um die Gefäße, sondern 
hauptsächlich auf ihrem Wege durch die Epidermis. Diese Durch- 
wanderung findet sich tatsächlich in frischen Stadien, es finden sich 
weiter die Zeichen stärkerer, entzündlicher Durchfeuchtung, Para- 
keratose, inter- und intrazelluläres Ödem der Retezellen, Alteratio 
cavitaire, Netzwerkbildung im Sinne Alexanders. Es findet sich endlich 
nach Ehrmann ein hochgradiges, perivasculäres Ödem, eine Verände- 
rung, die noch bei Erörterung der Neurodermie herangezogen wird, 
ferner mucinöse Bindegewebsdegeneration, hauptsächlich perifollikulär. 
In den Begriff Neurodermitis mit entzündlichem Substrat fallen Lichen 
Vidal und die größere Masse. von primärer und sekundärer Licheni- 
fikation, von den kleinsten Formen angefangen bis hinauf zu den gigan- 
tischen verrukösen oder tumorartigen Varianten. Hier ins einzelne zu 
gehen, ist nicht Absicht der Erörterung. 

2. Neurodermie. Chronischer Scheuerungseffekt auf nicht entzünd- 
licher Basis. Es bestehen zwei Möglichkeiten: Der Prozeß war nie ein 
entzündlicher, oder es bestand Entzündung, aber die Entzündung ist 
nicht mehr der alleinige Grund der Veränderung. Die Bezeichnung 
Neurodermitis ist dann nicht mehr am Platz, hingegen Neurodermie, 
nach Art der Entstehung motiviert. 

a) Neurodermie sicher nicht entzündlicher Art. Hierher wären zu 
rechnen: Pigmentvermehrung in gescheuerter Haut aus Reizung der 
Epidermis allein oder aus Epidermisreizung und stärkerer Durch- 
blutung. Die Veränderung kann an einer, an mehreren oder an allen 
Stellen auftreten, die einer Scheuerung ausgesetzt sind. Beispiele 
hierzu sind, die Stelle unter dem vorderen und rückwärtigen Kragen- 
knopf, längs des Hemdbesatzes um den ganzen Hals, Violinspieler- 
fleck am Hals, Pigmentierung der vorderen Achselfalte, der Achsel- 
höhle bei Jucken und Schweiß, Olekranom, Ellenbeuge bei starker 
Arbeit rechts, Mamilla, Nabelrand, Kleiderbund, Haut unter Bruch- 
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bändern, Innenflächen der Oberschenkel bei fetten Personen, Sitz- 
knorren, Strumpfbänder, Patellargegend, über den Sehnen am Fuß- 
rücken, Schnürriemen, Malleolen, Pigmentationen unter Achselbändern 
bei Sackträgern, diffuse Pigmentation bei Pediculi cap.tis, vestimen- 
torum, Prurigo, Pruritis senilis usw. 

b) Pigmentatrophie. Schon nach leichtem Druck der Kleider kann 
Vitiligo entstehen, entsprechend dem Kleiderbund, am stärksten über 
beiden Flanken, nicht über der Wirbelsäule. Pigmentschwund unter 
schlechten Miedern, unter langgetragenen Bruchbändern, in der Genital- 
gegend allein, oder im Zentrum von pigmentierter und hypertrophischer 
Neurodermitis. Der Pigmentschwund kann sich kombinieren mit Cutis- 
atrophie, unter Miedern, unter Bracherien, bei Prurigo, bei der Licheni- 
ficatio alba, mit Atrophie der Haare bei Neurodermitis decalvans usw. 

3. Hyperpigmentation kann sich verbinden mit Follikelkeratox. 
Follikelbetonung und -prominenz mit schwärzlichen comedoartigen 
Keratosen, in der Umgebung kann auch das Hautrelief vergröbert sein. 
Furchen tiefer, Leisten höher, ohne entzündliche Zeichen, Oberfläche 
von der Beschaffenheit normaler Haut, ohne den Glanz der Lichenifika- 
tion. Diese Veränderungen finden sich an den gleichen Stellen, die 
oben bei Pigmentvermehrung genannt wurden. Eine derartige Stelle 
vom Hals wurde histologisch untersucht und ergab keine Zeichen der 
Entzündung. Nicht selten zeigen alle Stellen, die einer Scheuerung 
ausgesetzt, diese Veränderung, so daß man von einer Reaktionsbereit- 
schaft der ganzen Haut sprechen kann. 

Die Reaktion ist keine hohe, aber immerhin höher als bei voll- 
kommen normalen. Sie ist bei dunklen Individuen besser zu erkenner. 
als bei blonden. 

Wir führen diese und weitere hypertrophische Neurodermien auf 
wiederholte fluxionäre Hyperämie zurück und stützen uns als Beweis: 
auf einen Fall von dysmennorrhoischer Urticaria, den wir in Dermatol. 
Wochenschr. 71. 1920 beschrieben haben. 

Die Krankheit bestand in Schüben von flächenhafter Urticaria rubra, die oft 
24 Stunden bestehen blieben. Histologisch keine Entzündung, auch klinisch keine 
entzündliche Epidermisreaktion. Die dilatatorischen Hyperämien reichten aus. 
speziell an den unteren Extremitäten plaquesartige Keratosen mit graugrüner Ober- 
fläche zu erzeugen. Die Herde waren dem Lichen ruber verrucosus ähnlich, mit 
dem Unterschied, daß hier die Hornschicht leicht ablösbar war und nach Ein- 
schießen neuer Hyperämie evtl. auch spontan abfiel. Auch diese Stellen zeigten 
histologisch keine Entzündung, sondern nur hochgradige Papillarhypertrophie 
und Hyperkeratose. Keine Parakeratose, keine Exsudatzellen in der Epidermis 
und Cutis, reichlich Mastzellen und Quellung der Endothelien. 

Daraus schließen wir mit Berechtigung, daß es Neurodermien gibt. 
deren Hypertrophie auf wiederholter fluxionärer Hyperämie beruht. 
und wir vermuten hypothetisch, daß auch bei der entzündlichen Neuro- 
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dermitis es vorwiegend die fluxionäre Hyperämie ist, die die Hyper- 
trophie bedingt, mit anderen Worten, spätere Stadien der Lichenifika- 
tion sind weniger die Folge von Entzündung als von Fluxion. Reibungs- 
hyperämie ist im Wesen nichts anderes als fluxionäre Hyperämie, 
evtl, wie oben im Ufrticariafall mit stärkerer Durchfeuchtung. Nur 
ist bei der Reibung die Auslösung derselben eine viel brüskere und 
oberflächlichere als bei innerer Urticaria. Die histologische Unter- 
suchung des akuten Scheuerungseffektes hat uns gezeigt, daß es zu 
urticariellen, anämischen Infarkten kommt, die Entzündung nach sich 
ziehen müssen. Normale Haut ist eben an stärkere Reibung nicht 
gewöhnt und reagiert auf diesem Umweg anfangs mit Entzündung. 
Später stellt sie sich auf dieses Trauma ein, die exsudative Entzündung 
tritt zurück und Proliferation tritt ein. Diese ist nach unserer Hypo- 
these bei der Neurodermitis weniger eine Fortentwicklung der Ent- 
zündung als Folge der vielen Fluxionen. Jede neue Reibung setzt 
aktive Hyperämie evtl. mit urticarieller Durchfeuchtung, was zur 
Überernährung und Hypertrophie führt. Ein Befund Ehrmanns spricht 
in diesem Sinne. Nach ihm tritt im Stadium der Lichenifikation das 
Infiltrat zurück und es kommt zu einem perivasculärem Ödem von 
einer Mächtigkeit, „daß die Gefäße wie durch Wasser laufende Rohre 
hindurchziehen. Die perivasculären Ödeme bleiben merkwürdigerweise 
auch dann noch erhalten, wenn die Neurodermitis eine dauernde Form 
angenommen hat, wenn sie in die derbe, verruköse oder hypertrophisch 
nodöse Form übergeht“. Im Infiltrat herrscht der Iymphocytäre Typus 
vor, Rundzellen, die eher aus der Proliferation als aus der Exsudation 
stammen, Acanthose, Mitosen, Hyperkeratosen, Papillenhypertrophie, 
Quellung der Endothelien waren auch bei obiger Urticaria perstans 
vorhanden. Natürlich werden bei der Lichenifikation, wo anfangs 
Entzündung vorhanden ist, der entzündliche und fluxionäre Anteil 
schwer zu trennen sein, und sie sollen auch gar nicht getrennt werden. 
Es soll nur angedeutet werden, daß chronische Hautprozesse auch so 
gedeutet werden können. Geht man noch einen Schritt weiter und 
nimmt an, daß solche Veränderungen sich evtl. für längere Zeit stabili- 
sieren können, und nicht mehr ohne weiteres rückbildungsfähig sind, 
so sind auch manche Erythrodermien als Residuen von vorausgegangenen 
Hautkrankheiten kein Gegenargument, weil wir ja auch hier nicht genau 
wissen, was noch Entzündung oder stabilisierte geänderte Zirkulation 
ist. Zur Motivierung dieser Auffassung noch einige klinische Belege: 
Hypertrophien aus persistierender Urticaria, wie im obigen Fall, sind 
selten, daher ist uns auch der ganze Vorgang nicht geläufig. Und doch 
gibt es Krankheiten, wo sich Ähnliches abspielen mag. So finden sich 
bei der Erythromelalgie, dem Typus der Fluxion, Symptome der Hyper- 
trophie, teigige Schwellung, Abschälung der Haut, knötchenartige 
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Erhebungen, Angiokeratome usw. Nun ist aber Erythromelalgie so 
selten, daß uns dadurch die Dinge nicht geläufiger werden. Wären bei 
der Acanthosis nigricans die fluxionären Erscheinungen ausgesprochener, 
so könnte man vermuten, daß sie auf diese Weise entsteht. Vielleicht 
lernen wir noch im Sinne Sambergers, der Überernährung mit Lymphe 
einen größeren Einfluß einzuräumen. 

Eng an das Trauma gebunden erscheint mir ein Zustand, der durch 
die drei folgenden Beobachtungen charakterisiert wird. 2 Fälle davon 
hat R. Wagner als Keratomia symmetrica (Dermatol. Wochenschr. 74. 
1922) aus unserer Klinik beschrieben. 


1. Fall. Patientin 32 Jahre alt, Krankheit seit 10 Jahren. An Handtellern 
und Fußsohlen hochgradige Keratose, ohne Schuppung, roter Rand, Schwielen 
an stark gedrückten Stellen, Schwielen über den Zehenknöcheln, über Ellbogen 
und Knie Haut trocken, ungeschmeidig, Follikelkeratose. In der Cutis keine Ver- 
änderungen, Mitosen im Epithel, Hyperkeratose mit normal gebauter Horn- 
schichte. Therapeutisch unbeeinflußbar. 

2. Fall.. Patientin 18 Jahre alt. Dauer der Krankheit 4 Jahre. Lokalisatk«u 
Handteller, Finger schwielig verdickt. Follikelkeratose am Dorsum der Finger. 
Streckseiten der Arme Cutis anserina, Keratose im Kleiderbund, Keratom an der 
FußBsohle, über der Achillessehne. Keratosen über den Zehenknöcheln, unter den 
Schnürriemen der Schuhe über den Sehnen. Über der Patella dreimarkstückgroße 
Herde, derb mit Follikelkeratosen. 

3. Fall. Patient 33 Jahre alt, Krankheit angeblich seit dem 4. Lebensjahre. 
Die Erkrankung soll damals universell gewesen sein, nach 6wöchentlichen 
Aufenthalt jetzige Lokalisation, seither stationär in bezug auf Ausbreitung un: 
Intensität. Hornige Verdickung der Haut, durch Salben und Bäder Ablösung der 
Hornmassen, dann wieder sofort Neubildung derselben. Keinerlei Sensationen. 
Akne rosacea mit Hypertrophie. Während des Krieges Probeexcision durch einer 
Dermatologen. Beide Hände zeigen düsterroten Farbenton, Rötung reicht dorsa: 
bis zum Radius-ulnarende, volar bis zur gleichen Höhe, zieht aber in 3 Zacker 
über den Beugesehnen einige Zentimeter hinauf. Dorsal Hautfurchen sehr tief. 
Leisten gehoben, verdicktes Epithel und Hornschichte, weitere Verdickun: 
über den Sehnen. Grundphalangen dorsal dunkle Hornkegel. Haut unelastisch. 
so daß am Lichtbild Acrodermatitis vorgetäuscht wird. Demgegenüber ist zu 
sagen, daß die Haut in Cutis und Epithel verdickt und nicht atrophisch verdünnt 
war. Die Verdickung erreicht viel höhere Grade in der Hohlhand, hauptsächlich 
durch die dicke Hornschichte, dadurch Kontraktion der Finger. Deutlich 
Hautverdickungen längs obiger 3 Zacken über den Sehnen. Ähnliche Beschaffen- 
heit über dem Olecranon, tiefes Relief, kreidige Schuppung, düsteres cyanotische: 
Rot. Haut etwas geschwollen, langsames Abklingen in die Umgebung. Intensiver 
als an der Hand Veränderungen an der Fußsohle. 

Sie sind von einer dicken Hornschichte überzogen, darunter dunkles Rot. 
Rhagaden. Übergreifen auf das Dorsum von innen her gegen die Mitte des Fub- 
rückens, Fortsetzung dieses Herdes längs der Beugesehnen, so weit der Schuh 
drückt. Hier die Haut stark verdickt, sowohl von der Cutis als auch vom Epithel 
aus, ähnlicher Herd von der hornig verdickten Ferse längs der Achillessehn: 
zur Wade hinauf. Über beiden Knien Haut cyanotisch rot, Relief vergröbert. 
verdickte Hornschichte, allmähliches Abklingen in vollkommen normale Umgebunz. 

Entscheidend für die Auffassung des Falles ist die Haut des Stammes. Ent- 
sprechend dem Kleiderbund Lichen pilaris, starke Pigmentation, langsames Ab- 
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klingen der prominenten Follikel auf- und abwärts vom Kleiderbund. Die Follikel 
verlieren sich in der normalen Haut ohne scharfe Grenze, also nicht wie bei Lichen 
ruber mit charakteristischen Randknötchen. Über beiden Femurenden Follikel- 
prominenz, ähnlicher Zustand, nur ausgesprochener, über den Sitzknorren, über 
dem Steißbein Haut stark verdickt, von tiefen Furchen durchzogen, oberflächlich 
feinkleiig schuppend, ähnlich wie bei Lichenifikation. An den Oberarmen Lichen 
pilaris. 

Differentialdiagnostisch kommt, da Patient nie Arsen genommen 
hat, eigen lich nur Lichen ruber acc. in Betracht. Wie weit der uni- 
verselle Beginn im 4. Lebensjahre, das Zurücktreten auf obige Lokali- 
sationen, das Verbleiben nur auf diesen Stellen damit vereinbar ist, 
muß dahingestellt werden. Hält man sich an das, was vorhanden ist, 
so läßt sich nur sagen, daß nirgends das Grundelement des Lichen ruber 
acc., das gelbrötliche keratotische Knötchen vorhanden war, auch die 
diffusen Flächen wiesen nicht den gelb oder bräunlichroten Farbenton 
des Lichen auf. Dagegen sprach auch, wie schon hervorgehoben, die 
Haut des Stammes, die follikulären Knötchen daselbst zeigten weder 
in bezug auf Farbe noch Keratose noch an der Grenze gegen die normale 
Haut die Beschaffenheit von Lichen. Ebensowenig die Keratosen über 
der Grundphalange, die man in ähnlicher Weise eher bei Schmieröl, 
Vaselinoderma usw. sieht. Vielmehr zeigt der Stamm gradatim gegen 
Reibungsstellen sich vergrößernde follikuläre Knötchen vom Charakter 
des Lichen pilaris in einer Farbe, die nur wenig von normaler Haut 
sich unterscheidet, und Keratosen, die eher an Comedonen erinnern. 
Das Reizphänomen ist somit kein isomorphes in dem Sinne, daß Reibung 
Lichen ruber acc. hervorruft, sondern ein banales, darin bestehend, 
daß mechanisches Trauma und wiederholte fluxionäre Hyperämie Hyper- 
trophie hervorruft. Ob die Stabilisierung an Händen und Füßen eine 
absolute ist, oder ob bei Ausschaltung jedes Traumas eine Rückbildung 
möglich ist, konnte nicht erhoben werden, auch nicht ob in der Er- 
krankung noch Entzündung vorhanden war, da eine histologische 
Untersuchung unmöglich war. Nach der langen Dauer, Stabilität im 
klinischen Aussehen, Ähnlichkeit mit den Fällen von Wagner möchten 
wir im obigen Sinne eine nicht entzündliche Neurodermie vermuten. 
Die follikulär keratotische Betonung aller gedrückten und geriebenen 
Stellen, die, wie bereits bemerkt, man nicht gar zu selten bei Gesunden 
angedeutet findet, hat hier zu einem Krankheitsbild geführt, das patho- 
genetisch besser zu verstehen als klinisch einzureihen ist. An nicht 
gedrückten Stellen war die Haut des Patienten normal, zeigte keine 
Ichthyosis, es bestand somit kein Grund, an eine besondere Reaktion 
der Epidermis, an festere Kohärenz der Hornzellen zu denken, es 
konnte alles auf die Hyperämie und ihren hypertrophierenden Ein- 
fluß bezogen werden. Ähnlich habe ich auch immer das Keratoma 
palmare hereditarium aufgefaßt. Unna hatte Gelegenheit, etwas über 
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die ersten Anfänge zu erfahren. Danach sind bei den Kindern bald 
nach der Geburt der bläulichrote Grenzsaum zwischen Planta und 
Dorsum, das Keratom aber erst nach 7 Monaten beobachtet worden, 
wo die Flächen belastet wurden. Die Empfindlichkeit der Zirkulation 
gegen das mechanische Trauma, die im obigen Falle im 4., 14., 22. Jahre 
in Erscheinung trat, ist anscheinend beim Keratoma palmare heredi- 
tarium schon bei der Geburt angelegt und vererbbar und das Keratoma 
tritt erst hinzu, wenn die Hyperämisierung auf die Epidermis wirkt. 
Die Krankheit ist weniger eine Epidermisanomalie, als ein funktioneller 
Naevus der Cutis. 

Als solcher kann auch die Epidermolysis hereditaria gedeutet 
werden. Wie weit das gegensätzliche Bild, das zur Atrophie führt, 
durch zirkulatorische Verhältnisse, Hyperämie mit starker seröser 
Durchtränkung oder durch abnorme Adhärenzverhältnisse zwischen 
Epidermis und Cutis — positiver Nikolski — bedingt ist, muß dahin- 
gestellt bleiben, das eine scheint wohl sicher, daß Entzündung nicht 
der primäre Grund ist, sondern erst sekundär hinzutritt. 


Aus der deutschen Hautklinik in Prag. 


Zur Kasuistik der Epitheliome. 


Von 
C. Kreibich. 


Mit 4 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 24. September 1926.) 


A. Cancroid in seniler Pigmentation. 


Bäuerin, 60 Jahre alt, Wetterhaut. In der rechten Stirnhälfte flache, sepia- 
braune Pigmentation, mit unregelmäßiger Pigmentverteilung, ohne Keratose, 
scharfe Grenze. Linke Stirnhälfte Herd (4 :4) gelblichbraun pigmentiert, in 
demselben ein kreuzergroßer, knopfartig elevierter, in der Mitte erodierter 
Tumor von harter Konsistenz, davon getrennt nach abwärts eine zweite 
Knötchengruppe. Excision und histologische Untersuchung des ganzen Herdes, 
Excision eines Stückes aus dem rechten Pigmentfleck. Rechter Pigment- 
fleck zeigt dünne Epidermis mit zahlreichen Follikeln und Talgdrüsen. In der 
Basalreihe Lücken, entstanden durch Retraktion riffelloser Melanoblasten in der 
bekannten Hirschgeweihform. Basale Zonen dadurch ziemlich distinkt gesondert 
vom oberen Rete. Epidermis sendet runde Knospen nach abwärts, manchmal 
recht dicht nebeneinander, meist stark pigmentiert, Gefüge locker, weil von obigen 
Melanoblasten durchsetzt. An der Oberfläche weder Para- noch Hyperkeratose. 
In der Cutis reichlich Elacin, deutlich aus Elastin und nicht aus Kollagen hervor- 
gehend (Wetterhaut). Auffallend hochgradige Infiltration von Rundzellen mit 
randständigen Plasmazellen, an Lymphfollikel erinnernd. Follikel reichlich, an- 
scheinend der Stirnhaut entsprechend. 

Die gleichen Veränderungen im linken Stirnherd, nur viel stärker ausgeprägt. 
Lückenbildung, Pigmentation deutlicher, Melanoblasten größer, pigmentierte 
Zone noch schärfer vom Rete unterschieden, besonders dort, wo sie den Follikel 
ein Stück nach abwärts begleitet und dann sich scharf von der gewöhnlichen 
Follikelbegrenzung absetzt. Hornschichte dünn, reichliche Knospenbildung, 
Knospen länger und dicker. In der Cutis reichlich Elacin, stellenweise dichtes 
Cutisinfiltrat. Doch finden sich die gleichen Epidermisverhältnisse auch ohne 
darunter befindliches Infiltrat (entgegen dem Paget-Carcinom). 

Neben und zwischen obigen Knospen gehen nun so viele Follikel in die Tiefe, 
daß man geneigt sein könnte, von einer hyperplastischen Anlage derselben zu 
sprechen, und zwar nicht bloß der Talgdrüsen, sondern ganzer, zum Teil haare- 
führender Follikel. Doch kann man hyperplastische Anlage nicht diagnostizieren, 
ohne genau über den physiologischen Gehalt der Stirnhaut an Follikeln orientiert 
zu sein; sicher ist jedenfalls die hypertrophische Vergrößerung der Follikel, deren 
Tiefe und Größe gegen die Geschwulst zunimmt. Diese Hypertrophie, vielleicht 
auch bloße Dilatation, zeigt sich darin, daß die Ausführungsöffnung von hoher 
Hyperkeratose ausgekleidet ist, Cutisverhältnisse sind vielleicht schuld daran, 
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daß diese Follikel eng aneinander rücken, so daß in der hyperkeratotischen Epi- 
dermis an manchen Stellen Follikel neben Follikel mündet. Stellen, wo neben 
Hyperkeratose auch Parakeratose und hyaline Hornschicht auftritt, gehören be- 
reits in das Geschwulstbereich des Cancroids. Hier fällt die Größe der Kern- 
körperchen, ihre intensive Färbbarkeit auf, das Zentrum der Zapfen zeigt teils 
kernhaltige, teils kernlose hyalinhornige Beschaffenheit des Cancroids. Hier sind 
auch die Zapfen bereits durch seitliche Sprossung, durch spitze, unregelmäßig: 
Ausläufer atypisch geworden und enthalten im Zentrum die konzentrischen Kugeln 
des Cancroids. Die atypische Wucherung erfolgt von einer breiten Stelle de 
Epithels aus. Vielfach sind die Carcinomzapfen in ihren oberen Hälften von den 
oben beschriebenen Knospen begrenzt. Die Abwehr seitens der Cutis ist eine 
energische, das Rundzelleninfiltrat durch junges Bindegewebe ersetzt, reichlich 
Plasmazellen. Einschluß von Elacin und Elastin ins Carcinomgewebe. 


Der daruntergelegenen Knötchengruppe entspricht eine zweite, atypisch 
Wucherung im Gesamtherd und besteht histologisch wieder aus zwei separaten 
Wucherungsherden. An einer Stelle finden sich nach Art einer Druse zahlreich 
Epithelzapfen, die alle gegen ein gemeinsames, hyalines, verhorntes Zentrum 
münden. Daneben eine zweite Stelle, wo der Follikel normal etwa bis zur Tal: 
drüseneinmündung ist, dann öffnet sich derselbe, die Wände treten weit auseinander 
und zeigen selbst atypische carcinomatöse Wucherung. Durch Leukocyten ur. 
Serum ist dieses endofollikuläre Carcinom erweicht und gelockert. Es fehlt di 
hyaline Verhornung, und es liegt eine weichere Carcinomform vor. 


Sieht man von diesem letzten, ungewohnten Befund ab, so ban. 
delt es sich im obigen Falle um eine von mehreren Stellen aus- 
gehende Cancroidbildung in einem Mutterboden, dessen Wesen noci: 
genauer erörtert werden soll. In Betracht kam zunächst als solcher 
das senile Keratom, das man nicht selten bei alten Leuten im Gesicht 
antrifft, dessen Pigmentation langsam von Schmutzig-gelblich bis z: 
Schiefergrau, gleichzeitig mit einer gewissen Elevation und keratotische: 
Beschaffenheit, zunimmt. Waelsch identifiziert dasselbe mit seiner 
seborrhoischen Warzen, während Dubreuilh es davon unterscheidet. 
Entscheidung hierin könnten nur ausreichende systematische Unter- 
suchungen bringen. Faßt man die senilen Warzen nicht wie Waelsch 
als Folgen der Seborrhöe, sondern als naeviforme Anlagen auf, so müßten 
sich die Untersuchungen in dem Sinne bewegen, ob 2 Varianten dieser 
Anlage bestehen oder ob dieselbe Störung durch ihre Exposition im 
Gesicht eine Abweichung erfährt. Nach ziemlich zahlreichen, aber. 
wie mich dünkt, doch noch nicht ausreichenden Untersuchungen glaube 
ich sagen zu können, daß obiger Fall nicht aus einer senilen Warze al- 
Keratom hervorgegangen ist, sondern zum Mutterboden einen naevus- 
artigen, acanthotischen Pigmentfleck hat. Man findet diese Forv. 
nicht unter den senilen Warzen, sondern unter den anscheinend flachen 
Pigmentnaevi. Viele dieser Naevi sind keine einfach pigmentierte:: 
Naevi, bloß mit Pigmentvermehrung in einer sonst normal beschaffener. 
Epidermis, sondern sind zellige pigmentierte Naevi, also Naevi mit ab- 
getropften Epithelzellen. Daneben finden sich weiter solche Pigmen- 
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tationen, bei welchen das Epithel die oben beschriebenen, pigmen- 
tierten Knospen nach abwärts schickt, die sich aber nicht vom Epithel 
ablösen und zu Naevuszellennestern werden. 

Dieser Form entsprechen die beiden Pigmentflecke im obigen Falle. 
Man wird nicht fehlgehen, eine naevusartige Störung im Epithel an- 
zunehmen. 

Wie weit durch Störungen in der Cutis ähnliche Zustände ent- 
stehen können, ist ebenfalls noch eine offene Frage. Es ist zu denken 
an die Pigmentflecke bei Xeroderma pigmentosum und in der Röntgen- 
haut. Trotzdem sich im obigen Falle deutliche Zeichen der Wetterhaut 
fanden, scheint uns die Umschriebenheit der beiden vereinzelten Herdi: 
für naevoide Anlage zu sprechen, die in weiterer Folge nicht zun 
Naevuscarcinom, sondern zum Cancroid führte. 


B. Cancroid in einer Verbrennungsnarbe. Übergang von Acanthose in 
Cancroid. 


Vor 20 Jahren Verbrennung an der linken Hand, seither etwas Jucken 
in der Narbe. Ausgedehnte Narbe des linken Handrückens, strahlig zusammen 
gezogen gegen das Zentrum, woselbst sich eine dicke hyperkeratotische Platt 
findet. Die Oberfläche dieser hornigen Platte scheint gestichelt, und zwar ar: 
Rande fein, in der Mitte sehr grobporös gestichelt, daselbst grobe Lücken. di: 
mit comedoartiger Hornschicht erfüllt sind. Nirgends Ulceration, nirgends At- 
lösung der Hornschicht, keine Spur einer entzündlichen Reizung; auch na: 
feuchter Maceration verbleibt die hornig verdickte Oberfläche. Wegen Verdach 
daß nicht bloß Acanthose aus Lichenification, sondern Hornkrebs vorliegt (pa) 
Probeexcision), Excision des Herdes. Schnitt durch den ganzen Herd zeigt ar 
den Rändern mächtige Acanthose mit Hyperkeratose auf narbiger Cutis. 

Keinerlei Atypie der Retezapfen. Gegen die Mitte zu sich steigernde Atıpi. 
zum Teil werden die Zapfen länger und schmäler, manchmal spitz ausgezogut 
Enden, dann breit und ganz unregelmäßig in ihrer Form mit seitlichen Auswüchser. 
zugleich senkt sich die Hornschicht in dieselben hinab, kernhaltig; die Zellen abt 
nicht abgeplattet wie bei typischer Parakeratose, sondern haben Form und Gros 
der Retezellen und unterscheiden sich von den gleichbeschaffenen Zellen der bh 
nachbarten Hyperkeratose nur durch den Gehalt an Kernen. Vermehrung de: 
Hornschicht auf Kosten des Rete, das auf wenige Reihen reduziert ist. Hen 
schicht paßt sich der atypischen Form der Zapfen an, Andeutung von Cancroit 
perlen. Wo breiteres Rete vorhanden, ist in den Zellen reichlich Keratohvalin. 

Breitere Intercellularspalten, große intensiv gefärbte Kernkörperchen. Leuke- 
eytendurchwanderung. Intensive Cutisreaktion, neben Plasmazellen zahlreich" 
Rundzellen. In der Mitte haben fast alle Retezapfen diese Cancroidbeschaffen 
heit. Der Tumor geht nicht von einer umschriebenen Stelle aus, sondern da- 
Öberflächenepithel sendet im breiten Ausmaß von der Oberfläche nichtavanthv 
tische typische, sondern typisch-cancroide Zapfen nach abwärts. An der Oberfla-t: 
überall kernhaltige oder kernlose Hornschicht, nirgends Ulceration oder leuke 
eytenkruste. 


Wir führen die Acanthose und Hyperkeratose des Randes auf 
Neurodermitis zurück. Wir sahen einen Fall. wo eine Verbrennun: 
>. und 3. Grades des Vorderarmes nach ihrer Überhautung intenso 
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zu jucken begann und im ganzen Bereich das Bild einer hyperkeratoti- 
schen Lichenification bot. Ähnlich hat hier geringerer Juckreiz und die 
Einwirkung äußerer Reize auf die Hand, durch eine sehr lange Zeit 
fortgesetzt, zu ähnlichen, aber noch intensiveren Erscheinungen ge- 
führt. Die gleichen Schädlichkeiten haben in der Mitte der Narbe, 





Abb. 4. 


dort, wo man bei der Abheilung oft Abhebung zur Blase, später Keloid 
sieht, zum Cancroid geführt, offenbar dadurch, weil hier eine minder- 
wertige Cutis dem wuchernden Epithel den geringsten Widerstand 
entgegengestellt hat. Der obige Fall gehört zu den Narbencarcinomen, 
bei welchen der Dermatologe ätiologisch immer nur an die trophische 
Gleichgewichtsstörung und nicht an infektiöse Ursache denkt. Von 
Interesse wäre der Einfluß der Leriche-Operation auf den Krankheits- 
herd gewesen; nachdem aber Cancroid diagnostiziert war, konnte der 
Versuche nicht gemacht werden. 


(Aus dem Pathologisch-anatomischen Laboratorium der Universität Amsterdam. — 
Direktor: Prof. W. M. de Vries.) 


Über Careinosis cutis multiformis (verrucosa). 
(Sog. Dermatosis praecancerosa Bowen.) 


Von 
Dr. W. L. L. Carol, 


Privatdozent, Hautarzt in Amsterdam. 
Mit 10 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 30. September 1926.) 


Im Januar 1926 wurde ich von einer 6öjährigen Frau wegen eines Ausschla:: 
im Gesicht konsultiert, eines Ekzems, das nach einfacher Behandlung in kurzer 
Zeit heilte. Die Patientin ersuchte mich, gleichzeitig einmal ihre Brust zu unter- 
suchen, die ab und zu blutete. In dem inneren oberen Quadranten der rechte: 
Mamma befand sich eine ungefähr haselnußgroße, runde, kuppelförmige. ni: 
rotgelbbraunen Krusten bedeckte Erhabenheit, die deutlich hervortrat und vu 
harter Konsistenz war. Nach Entfernung der Krusten trat eine rote Unterla:: 
mit glatter etwas feuchter Oberfläche zutage. Ferner zeigten sich auf der Hau! 
‚etwa 200 zerstreut liegende, meistens scharf begrenzte Fleckchen, Papeln, Höcker- 
chen und warzenartige Erhabenheiten. Die Farbe wechselte von rötlich, gelt 
bis gelbbraun. Die Konsistenz war mäßig fest bis kaum etwas fester als die nor- 
male Haut; die Oberfläche war glatt oder hyperkeratotisch-verrukös. Die (Gro 
schwankte zwischen derjenigen einer Linse und der eines 10 Pfennigstücks:; di 
Form war rund oder oval oder unregelmäßig, die Begrenzung war scharf. D 
meisten Efflorescenzen ragten nur wenig, einige Millimeter, über das Hautnivea'. 
hervor, einige lagen in gleicher Höhe des letzteren, andere zeigten im Zentrum. 
das bisweilen atrophisch verändert war, eine Vertiefung. Es fanden sich scheiben- 
förmige Herdchen, die als eine mehr oder weniger harte kleine Platte mit etwa 
unebener Oberfläche in der Haut lagen. Andere Herde bestanden aus 2 Teiler. 
einer makulösen und einer verrukösen Zone. Unter der Spitze des rechten Schulter- 
blattes lag ein aus mehreren Papeln aufgebauter, medial von einem serpiginiet. 
polycyklischen Rand begrenzter Herd; die Haut zwischen den zentral gelegenen 
Papeln war leicht atrophisch; dieser Herd erinnerte an ein papulo-tubero-serpi:i- 
nöses Syphilid oder Tuberkulid. 

Die Effloreseenzen fanden sich zur Hauptsache am Rumpf, sowohl an der 
Vorder- und Rückseite und den Flanken (siehe Abb. 1—3), an den Armen. dem 
Hals und Nacken zeigten sich nur wenige Herdchen, an den Unterschenkeln keint. 
ebensowenig im Gesicht und auf dem behaarten Kopfe. Es ließen sich kein 
deutlich geschwollenen Lymphdrüsen feststellen. An den sichtbaren Schleimhauten 
waren keine Abweichungen wahrzunehmen, ebensowenig an den inneren Organen. 

Die Anamnese war folgende: Als Patientin 39 Jahre alt war, bemerkte s 
braune Flecke auf der Brust: vor 6 Jahren hat sie sich an die Brust gestoßen uni 
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nach dieser Zeit bildete sich dort immer eine Kruste, welche seit dem letzten Halb- 
jahr nicht mehr abfiel; die Stelle wurde größer und rot und wenn sie sich ge- 
stoßen hatte, begann sie zu bluten. Im übrigen verursacht der Ausschlag 
Patientin keine Beschwerden. 





Abb. 1. 


Die Diagnose wurde von mir klinisch auf multiple Carcinome eines ungewöhn- 
lichen Typus gestellt. Die große Geschwulst der rechten Brust hatte ein nicht 
gewöhnliches Aussehen und die rote Farbe nach Entfernung der Krusten war 
auffallend; man würde geneigt sein, an eine Granulationsgeschwulst zu denken, 
also an Entzündung oder an ein Sarkom. Aber ein derartiges Bild sieht man bei 
einigen Formen von Basalzellencarcinom wohl einmal mehr, wenn diese auch 
nicht mit Krusten bedeckt sind und die Farbe nicht so deutlich rot, sondern mehr 
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livide ist: Diese Art Carcinome ist ebenfalls stumpf-kegelförmig, mit einer breiten 
Grundfläche und einer kuppelförmigen Spitze. Ich beobachtete 2 Fälle dieser 
Carcinomart; in beiden hatte die Geschwulst ihren Sitz im Gesicht bei der Nase: 
die histologische Untersuchung ergab ein Basalzellencarcinom, das auf dem Läng- 





Abb. 2. 


schnitt ein Mosaik von mehr oder weniger rund-ovalen, in einem Stroma von 
Bindegewebe gelegenen Epithelherden aufwies. 

Obwohl die Farbe in dem vorliegenden Fall viel roter und die Ober- 
fläche nach Entfernung der Krusten feucht war, glaubte ich doch. ® 
mit einer von hvperkeratotischen Lamellen mit Exsudat bedeckten 
Epithelgeschwulst zu tun zu haben. Diese Geschwulst paßte mit den 
anderen kleinen Hautgeschwülsten ganz in den Rahmen der sog. pr 
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cancerösen Dermatose Bowens; jedoch mußte die Diagnose durch histo- 
logische Untersuchung näher bestätigt werden. 


Bowen beschrieb 1912 zuerst 2 Fälle dieser Krankheit und faßte sie als eine 
präcanceröse Affektion auf; er gab ihr keinen bestimmten Namen; doch Darier. 





Abb. 3. 


der 1914—1915 3 Fälle derselben mitteilte (darunter einen Fall Danels) schlug 
vor, die Krankheit entweder Dermatose precancereuse de Bowen oder Dysc£ratose 
lenticulaire et en disques zu nennen. Seitdem spricht man von Morbus Bowen 
oder Dermatosis praecancerosa Bowens. 

Die Gründe, um die Erkrankung als ein Präcarcinom aufzufassen, 


haben mir niemals stichhaltig geschienen; es ist, wie ich im nachstehen- 
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den des nähern darlegen werde, wahrscheinlicher, daß es sich hier ven 
Anfang an um Carcinom handelt; jedoch nehmen die meisten den Stand- 
punkt Bowens und Dariers ein. 


Ich riet der Patientin, die größte Geschwulst aus der Brust entfernen zu lassen. 
die Resektion wurde von Dr. van Roojen in Zaandam verrichtet. Das reseziert- 
Stück von etwa 10 cm Länge und 5cm Breite wurde von mir näher untersucht. 
Auf diesem Stück Haut befanden sich außer der großen Geschwulst, welche da- 
Aussehen einer Brustwarze hatte und außer der basalen Plaque noch 14 kleiner: 
Geschwülste, die wie Höckerchen oder warzenartige Erhabenheiten aussahen. 
eine hatte das Aussehen einer Macula, 3 andere dasjenige ziemlich runder Plaqgu=. 
Alle Höckerchen wurden histologisch untersucht, während außerdem ein Länv-- 
schnitt durch das Hautstück angebracht wurde, der durch die große Geschwui=: 
und 2 kleinere Höckerchen verlief; nach Einschließung in Celloidin wurde da- 
hier abgebildete Präparat erhalten (siehe Abb. 4). Schon bei schwacher Ver- 





. S. 


Abb. 4. Große Geschwulst mit basaler Plaque (am deutlichsten rechts) 
und verrukös gebauten Höckerchen (links). 


größerung ist zu sehen, daß eine der beiden kleinen hyperkeratotischen Geschwüls' 
papillomatös, bzw. verrucös gebaut ist. Die große Geschwulst befindet sich an 
Ende einer Plaque, die sich über eine mehr als die doppelte Breite der Geschwnl-' 
basis betragende Strecke längs der Epidermis fortsetzt. Die Geschwulst sitzt br 
der Haut auf und hat ungefähr die Form eines Champignonhutes. 


Die erhaltenen histologischen Präparate ließen sich bei Unter- 
suchung in 4 Arten verteilen, und zwar: 1. den makulösen Typi- 
(1 Fall); 2. den diskoiden Typus bzw. Plaque und Übergang dies 
Typus in den verrukösen (4 Fälle); ein Repräsentant dieser Grupp 
ist die „‚Basis“‘-Plaque neben der großen Geschwulst; 3. den verrukczx. 
papillomatösen Typus (9 Fälle), (2 neigen zum diskoiden Typus. 
4. den tuberösen Typus bzw. den Tumor (1 Fall). 


Die Veränderungen sind bei der Macula am wenigsten ausgesprochen (eil, 
Schema Abb. 8, Nr. 1). Es besteht hier und dort ein geringer Grad von Par: 
keratose, Hyperkeratose und Akanthose; ferner ein intracellulares Ödem im Str. 
tum spinosum und granulosum. In der Cutis liegt ein aus Lymphocyten. Ehr: 
blasten und Plasmazellen bestehendes Infiltrat; es finden sich ziemlich viel Chro 
matophoren. Das Infiltrat liegt überwiegend um die Lymphgefäße des Coriun- 

Eine der Plaques zeigt eine akanthotisch gewucherte Epidermis mit ve 
breiterten und verlängerten Papillen. so daß etwas Ähnlichkeit mit den Psoriası- 
papeln und den syphilitischen Plaques besteht (siehe Schema Abb. sg Nr. 2-4 
Ka zeigt sich eine deutliche Parakeratose und nur mäßige Hyperkerateose. Pe 
Bindevewehspapillen sind lang und die darüberliegende Epidermis oft dünn. W 
die Bindegwehspapillen quer getroffen sind. sieht man ein Netzwerk von Epit i 
in dessen Maschen die Bindegewebsinselehen liegen. Unter der Epidermis hx 
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ein Infiltrat in der Cutis; die Gefäße sind erweitert. In den tieferen Cutisschichten 
liegt das Infiltrat, das hier ebenso wie das diffuse höher liegende aus Lymphocyten, 
Plasmazellen und einigen Fibroblasten und eosinophilen Zellen besteht, zur Haupt- 
sache um die Lymphgefäße herum (Perilymphangitis). Das Bindegewebe ist 
häufig hyalin verändert. Die Subcutis ist normal. 

Es fällt auf, daß im Epithel hell und durkel gefärbte Partien vorkommen; 
zuweilen sind die hellgefärbten Bahnen scharf begrenzt, während sie an einer 
Stelle die Breite von ein paar Papillen einnehmen; vielfach liegen sie in der Papillen- 
achse. Diese helle Farbe kann auf intracellulärem Ödem beruhen; bei starker 
Vergrößerung sieht man, daß die intercellularen Brückchen deutlich und zuweilen 
auch verbreitert sind, so daß auch intercellulares Ödem angenommen werden 
kann. In den ödematösen Teilen sind die Zellen im allgemeinen typisch gebaut, 
während die Atypie überwiegend in den dunkel gefärbten Partien zu sehen ist; 
die Zellen des Stratum spinosum sind von sehr ungleicher Form und Größe, ebenso 
wie die Kerne. Es finden sich Riesenzellen mit großen Kernen oder mit mehreren 
bizarr geformten Kernen, die untereinander sehr gedrängt liegen (die Bowenschen 
„celumping forms‘); viele Zellen zeigen Kernteilungsfiguren, darunter sehr atypische, 
wobei das Chromatin in allerlei bizarren Formen erscheint, zuweilen mit deut- 
lichen Nucleoli. Es werden Epithelzellen mit einem ziemlich gut gefärbten Kern 
von nicht ganz runder Form und mit großen Chromatinkörnern in der blaß ge- 
färbten Zelle angetroffen; der Kern ist von einer hell gefärbten, homogenen schma- 
len Zone umgeben, um welche zuweilen eine etwas breitere, weniger hell gefärbte 
Zone verläuft. Diese Zellen, die nicht sehr zahlreich sind, haben eine runde oder 
ovale Form (sog. „corps ronde" Dariers). In den Zellen unter der Hornschicht 
sieht man Vakuolenbildung neben den Zellkernen oder um dieselben; es finden 
sich Zellen, deren Zellkörper homogen ist, mit einem schwach gefärbten, ver- 
schieden geformten Kern (sog. Dariersche ,„grains“‘). 

Zwischen den Zellen der Epidermis liegen in Form veränderte Lympho- und 
Leukocyten, welche letzteren in der parakeratotischen Schicht zahlreicher sind; 
es kommen subcorneale, runde, intraepidermale kleine Abscesse mit Leukocyten, 
Lymphocyten und Serum vor. Diese Abscesse liegen oft girlandenförmig regel- 
mäßig nebeneinander. 

Das Stratum basale enthält ziemlich viel Pigment; in der darunterliegenden 
Cutis finden sich viele Chromatophoren. Die Grenze des Epithels gegen die Cutis 
ist meistens scharf, und infiltrierendes Tiefenwachstum sieht man nicht, außer 
an einer Stelle, wo man den Eindruck hat, daß das Epithel zwischen die Binde- 
gewebsbälkchen hineinwächst. Dies ist jedoch nicht deutlich zu verfolgen. 

Bei den verrukösen, papillomatösen Herden sind die Veränderungen im 
Prinzip dieselben wie die vorstehend beschriebenen. Nur tritt hier die Hyper- 
keratose mehr in den Vordergrund, neben der Papillomatose; die Erscheinungen 
der Dyskeratose, die Corps ronds und die Grains sind etwas deutlicher; auch in 
diesen Präparaten sind viele große Zellen mit großen dunklen Kernen und Clumping 
forms. Die Präparate weisen in bezug auf diese Erscheinungen nur graduelle 
Unterschiede auf. Einige Herdchen bestehen aus 3 nebeneinandergelegenen 
papillomatösen Herdchen. In einem der Präparate zeigt die begrenzende Epidermis 
daneben starke akanthotische Wucherung wie bei einem Basalzellencarcinom. 
Doch ist bei keinem der Präparate infiltrierendes Tiefenwachstum deutlich wahr- 
zunehmen, wenn man auch den Eindruck hat, daß dieses wohl besteht. 

Was die tuberöse, große Geschwulst betrifft, so erweist sich diese deutlich 
als ein Carcinom. Die Zellen zeigen dasselbe Bild; die ödematösen Zonen sind 
nicht so deutlich abgegrenzt; hier besteht deutlich infiltrierendes Tiefenwachstum; 
in der Cutis liegen Epithelherde in Zonen von Infiltrat und in Lymphgefäßen. 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 192. 44 
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Das Epithel dieser tiefen Herde ist bisweilen nekrotisch und einer dieser tiefer 
Epithelherde zeigt im Zentrum hyaline oder kolloide Tröpfehen. Die Blutgefäl 
sind stark dilatiert, hierin liegt, glaube ich, die Ursache der roten Farbe der Ge- 
schwulst. 

Fassen wir nun die vorstehenden Befunde zusammen, so sind die 


wesentlichsten derselben folgende: Die akanthotische Wucherun: 


zeigt hell gefärbte Zonen mit typisch geformtem Epithel, welche vie- 
fach in der Papillenachse gelegen sind. Daneben liegen Zonen mit 





Abb. 5. Riesenzellen. 


dunkel gefärbten Kernen, wo das Epithel stark atypisch geformt ist. Dr 
Atypie kennzeichnet sich durch das Auftreten vieler großer Zellen mi 
großen Kernen und von Riesenzellen (s. Mikrophoto Abb. 5); danebe. 
kommen viele und sehr atypische Mitosen vor. Auffallend sind ferne 
die Parakeratose, die Hyperkeratose und die subeornealen Abscess. 

Die Erscheinungen der sog. Dyskeratose, die Corps ronds (uni 
Grains) sind deutlich nachzuweisen (s. Mikrophoto Abb. 6), eben® 
wie die sog. Clumping forms (s. Mikrophoto Abb. 7). Die meisten Prè 
parate zeigen kein deutliches infiltrierendes Tiefenwachstum, du" 
in einem Falle, bei der Plaque, ist beginnendes Tiefenwachstum wahr 
scheinlich, und bei dem großen Tumor ist dieses deutlich zu erkennen 

Im Corium liegt ein diffuses Infiltrat unter der Epidermis; es bt 
steht eine deutliche Perilymphangitis der tiefergelegenen Lymphgefäi 








Abb. 6. Corps ronds. 





Abb. 7. Clumping forms. 


692 W. L. L. Carol: 


Die Subcutis ist normal. Soweit ich die dazwischengelegene normale" 
Haut untersuchte, sah ich darin vielfach dieselben Veränderungen in 
der Cutis, nur weniger deutlich. 

Alle Präparate zeigten somit das Bild, das von Bowen und Darier u.a. 
als charakteristisch für die sog. präcanceröse Dermatose betrachtet wird. 
Es besteht ferner kein Zweifel darüber, daß der große Tumor ein Car- 
cinom ist, und dies gilt wahrscheinlich auch für einen Teil der Plaque. 
Ze ist nun die Frage, wie man über den Rest: der Präparate urteilen muß. 
wo das Tiefenwachstum nicht mit Sicherheit zu erkennen ist. 

Ich glaube, daß man sie alle als Carcinome auffassen muß. Die sehr 
starke Atypie, mit den vielen atypischen Mitosen, läßt m. E. keine 
andere Deutung zu. Daß das infiltrierende Tiefenwachstum nicht deut- 
lich ist, kann nicht als stichhaltiges Gegenargument gelten, weil man 
annehmen darf, daß dasselbe später deutlicher wird; man kann einem 
Carcinom das Tempo, womit es in die Tiefe wächst, nicht vorschreiben. 
und es ist uns von anderen Formen von Hautkrebs, nämlich dem Basal- 
zellencarcinom, bekannt, daß sie jahrelang bestehen können, ohne 
klinisch Neigung zum Tiefenwachstum oder zu Ulceration zu ver- 
raten. Indessen kann man nicht beweisen, daß hier in der Tat Careinoni 
vorliegt, weil uns kein zuverlässiges Kennzeichen bekannt ist, an dem 
wir die Krebszelle erkennen können. Daher behilft man sich danr. 
praktisch mit dem formalen Kennzeichen des Tiefenwachstunas, d. h. 
daß man das Carcinom m. E. meistens erst in einem zu späten Stadium 
als solches erkennt; in den früheren Stadien läßt man die Frage dann au 
praktischen Gründen unentschieden. 

Jedoch ist mir keine andere Hautabweichung bekannt, außer dem 
Careinom, wobei das Epithel ein derartiges Zellwachstum zeigt wie in 
dem vorliegenden Fall. Weder die Epithelhypertrophie, welche sekundar 
infolge Entzündung (z. B. durch Blastomykosis) auftritt, noch di 
Epithelhyperplasie oder Dysplasie, wie die Naevi, weisen ein solches 
Bild auf. Man muß also die Diagnose wohl auf Carcinom stellen oder 
ein neues Krankheitsbild einführen, und zwar dasjenige des Präcarcinom«. 
Dies ist dann das Präcarcinom katexochen, denn die Meinung ist. 
daß es sich hier nicht um eine Affektion handelt, aus der „wohl einmal’ 
ein Careinom entsteht (in dem Sinne, wie man Lupus, senile Warzen usw. 
präcareinomatöse Affektionen nennt), sondern um eine Abweichung. 
die ausnahmslos später in Carcinom übergeht. Nimmt man jedoch an. 
dal die besprochene Art Affektionen Carcinome sind, die sich durch 
langsames Wachstum und Neigung zum Wachstum an der Oberfläche 
und nach außen mit geringer Neigung zum Tiefenwachstum kennzeich- 
nen, dann hält man sich an dasjenige, was die Erfahrung lehrt und b- 
nötiet im Prinzip kein gesondertes Krankheitsbild. Die Tatsache. daj 
in den meisten beschriebenen Fällen keim Tiefenwachstum beobachte: 
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ist, steht hiermit nicht im Widerspruch, weil die Beobachtungszeit 
noch zu kurz und die Untersuchung nicht immer umfassend genug 
verrichtet ist, um mit Sicherheit zu sagen, daß das Tiefenwachstum 
fehlt. Zeitweiliges Fehlen kann hier nicht als gültiger Beweis akzeptiert 
werden und, wenn das Tiefenwachstum später deutlich wird, anzu- 
nehmen, daß sich nun erst ein Carcinom entwickelt hat, während früher 
keins bestand, erscheint doch eine gezwungene Annahme. So erhebt man 
vollkommen willkürlich ein Kennzeichen, nämlich das deutliche Tiefen- 
wachstum, zu dem eigentlichen Hauptcharakteristicum und hypo- 
stasiert die anderen Kennzeichen zu einem neuen Krankheitsbild, 
und zwar demjenigen des Präcarcinoms. Mit demselben Recht könnte 
man z. B. bei der Mycosis fungoides behaupten, daß das Stadium 
erythematosum eine andere Krankheit ist als das Stadium der Tumoren ; 
obwohl man in der Tat von einem prämykotischen Stadium spricht, 
glaube ich nicht, daß dies auf Grund anderer als grob-klinischer Er- 
wägungen geschieht; die Einheit des Krankheitsbildes wird nicht in 
Zweifel gezogen, wenn man auch in der Zeit verschiedene Erscheinungen 
unterscheidet. 

In dem hier beschriebenen Falle kann, wie ich glaube, die Diagnose 
ungezwungen auf Carcinosis cutis eines eigenartigen Typus gestellt 
werden. Klinisch kennzeichnet sich diese 1. durch die Vielgestaltigkeit 
der Efflorescenzen, die häufig verrukös, hyperkeratotisch und mit 
Krusten und Schilfern bedeckt sind; 2. durch langsames Wachstum; 
3. durch Ausbreitung an der Oberfläche und 4. durch meistens undeut- 
liches Tiefenwachstum. Histologisch ist sie durch die beschriebenen 
atypischen Epithelzellen, die Riesenzellen und die atypischen Mitosen 
gekennzeichnet. Die Erscheinungen der Dyskeratose sind im Vergleich 
hierzu untergeordneter Art; sie können auch fehlen oder nur angedeutet 
sein. In einigen meiner Präparate traten sie ebenfalls in den Hinter- 
grund, wie auch in den Fällen @utmanns u. a. Diese Erscheinung variiert 
in den beschriebenen Fällen. Die Vorstellung der Dyskeratose ist der 
Psorospermosis follicularis vegetans entlehnt, welches Krankheitsbild 
von Darier unter jenem Namen beschrieben ist, weil er in den Corps 
ronds und Grains Psorospermien oder Coccidien sah, welche Auffassung 
später von anderen (Jarisch, Schweninger und Buzzi u. a.) bestritten 
und die später von Darier als unrichtig anerkannt ist. Es ist übrigens 
wohl zu ersehen, daß die Corps ronds der Psorospermose im allgemeinen 
in den beschriebenen Fällen viel mehr der ursprünglichen Formenbe- 
schreibung Dariers entsprechen, als diejenigen der sog. Präcarcinomatosis. 
Bei der letzteren sind sie viel unregelmäßiger geformt und ist der Kern 
viel atypischer gebaut; indessen gibt es gewiß Zellen, die mit den „runden 
Körpern“ völlig in Bau übereinstimmen. Sie sind dann vielleicht als 
Erscheinungen abnormaler Verhornung zu betrachten, die ebenso wie die 
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Para- und Hyperkeratose neben dem Carcinom einhergehen kann, ohne 
dafür charakteristisch zu sein. Später, im Jahre 1920, hat Darier anläaß- 
lich eines von ihm beschriebenen 4. Falles die Vorstellung der Dyskeratoe 
viel weiter gefaßt als ursprünglich und er rechnete damals auch die 
Riesenzellen und die Clumping forms zu der Gruppe der dyskeratotischen 
Zellen. Es gelang mir nicht, mit der Gram-Weigert-Färbung Hornstoff 
in diesen Zellen nachzuweisen; dieselbe Zellart trifft man bisweilen in 
den Pflasterepithelcarcinomen, wie ich in der Präparatensammlung de 
Laboratoriums verfolgen konnte. Im selben Sinne hat sich auch Jadassohr 
geäußert. Ich glaube, daß es besser ist, die Vorstellung der Dyskerato% 
auf die ursprüngliche Bestimmung Dariers, auf seine sog. Psorospermik«: 
encystees et non encystees zu beschränken. 

Die Erscheinungen der Dyskeratose können daher mehr oder weniger 
deutlich sein und das Wesentliche bleiben die atypischen Mitosen unü 
die atypischen großen Zellen; auch die geringe Färbbarkeit der Zeller: 
und Zellkerne, die als intracellulares Ödem gedeutet wurde, ist. sehr 
merkwürdig, würde aber allein keineswegs die Diagnose Carcinom recht. 
fertigen. Die Gesamtheit der Erscheinungen bleibt charakteristisch genug 
dieses Carcinom von anderen Formen von Hautcarcinom, nämlich dem Ba- 
salzellencarcinom, dem Plattenepithelcarcinom, dem Pigmentcarcinom 
und den metastatischen Carcinomen zu unterscheiden. Es steht zwischen 
dem Basal- und dem Plattenepithelcarcinom. Von dem ersteren unter- 
scheidet es sich durch die große Unregelmäßigkeit im Aufbau, von den: 
zweiten durch das In-den-Hintergrund-Treten von Krebsperlen. 

Auffallend ist der verruköse Bau vieler Efflorescenzen, der histo- 
logisch noch deutlicher zutage tritt als klinisch. Es ist wohl erwünscht. 
diesem Krankheitsbild einen Namen zu geben. Die Bezeichnung Derma- 
tosis praecancerosa scheint mir nicht richtig und ungenügend be- 
gründet, während Dyskeratose lenticulaire et en disques zuviel einer 
Erscheinung von unwesentlicher Bedeutung, die sogar fehlen kann. 
Rechnung trägt. Will man alle Erscheinungen in einem Namen aus- 
drücken, dann könnte man z. B. von Carecinosis cutis maculo-discoides 
verrucosa tuberosum sprechen können; aber abgesehen von der hinder- 
lichen Länge einer solchen Bezeichnung hat sie den Nachteil, daß da: 
Krankheitsbild nicht immer alle Formen von Efflorescenzen aufweist 
und daß nicht einmal multiple Herde aufzutreten brauchen. Daher 
würde vielleicht die Qualifizierung als Careinosis cutis multiformis 
(verrucosa) den Vorzug verdienen. 

Verfolgen wir nunmehr, was diesbezüglich in der Literatur zu finden ist. 
Bisher sind ungefähr 49 Fälle dieser Krankheit beschrieben. Man muß hierbei 
berücksichtigen, daß nicht alle Fälle in allen Hinsichten mit dem typischen Biid 
übereinstimmen; auf eine ausführliche literarische Kritik verzichte ich jedoch. 
auch weil die Oririnalbeschreibungen nicht alle erhältlich sind. sondern man 
teilweise auf Referate angewiesen ist. Von 42 Fällen konnte ich das Geschlecht 
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und das Alter verfolgen.. Es waren 21 männliche Personen, bzw. 41, 44, 48, 50 (2), 
51, 52 (2), 53 (2), 56, 59 (2), 63, 64, 68 (2), 69 (2), 70 und 73 Jahre alt, und 21 weib- 
liche Personen, bzw. 26, 39, 45, 46, 47, 50 (3), 52, 53, 56, 57, 59, 60, 63 (2), 65, 
68. 72, 73 und 79 Jahre alt. Große Unterschiede in dem Alter, in welchem im all- 
gemeinen Carcinom auftritt, fallen also nicht auf, während das Geschlecht keinen 
Einfluß hat. 

Was das klinische Bild betrifft, so kann man sich im allgemeinen wohl an die 
von Grütz (1924) entworfene Skizze halten. Die Bowensche Krankheit tritt meistens 
bei älteren Menschen, zwischen dem 40. und 70. Jahre auf; zuweilen auch in jugend- 
licherem Alter. Es ist eine sehr chronische Krankheit, die häufig im 2. oder 3. De- 
zennium mit nicht auffallenden Erscheinungen beginnt, eine Hautkrankheit, die 
unter dem Bilde sehr verschieden großer papulöser, squamöser oder krustöser, bzw. 
verruköser Hauteruptionen verläuft, die bisweilen schwären, häufig jedoch zu 
spontaner Narbenbildung, namentlich im Zentrum, neigen, während sie an der 
Peripherie, unter Bildung serpiginöser Grenzlinien, fortschreiten. Entfernt man 
die krustöse Schicht, so sieht man häufig eine rote, oft feuchte, granulierte Unter- 
lage. Außer unter dieser Form kann das Krankheitsbild sich als multiple. zer- 
streute, scharf begrenzte, wenig oder nicht infiltrierte blaß- bis braunrote Flecke 
verschiedener Größe manifestieren, die vielfach mehr oder weniger starke Schilfe- 
rung und leichte Atrophie aufweisen. Die Herde ähneln zuweilen Lupus erythe- 
matosus oder Psoriasis oder Lichen simplex und sehen manchmal wie Tumoren aus, 
| Was die Lokalisation betrifft, so können alle Körperteile befallen werden; 
von dem behaarten Kopfe ist bisher nur ein Fall bekannt, in welchem die Herde, 
welche sich an den Schläfen befanden, auch auf das Capillitium übergingen (Fall 
von Arzt und Biach). 

Die Lymphdrüsen werden in der Regel nicht angegriffen oder erst sehr spät, 
wenn sich ein Carcinom entwickelt hat. (Man muß bedenken, daß diese Be- 
schreibung von der Auffassung ausging, daß die Krankheit selbst als Präcarcinom 
zu betrachten ist.) 

Es sind Fälle beschrieben, die deutlich maligne Erscheinungen zeigten. In 
dem 3. Falle Dariers (Danel) bestand eine carcinomatöse Lymphdrüse in der 
rechten Achselhöhle, ebenso wie in dem von ihm beschriebenen 4. Fall, wo bei 
der Sektion die submaxillären, cervicalen Longhilus- und Mesenterialdrüsen 
carcinomatös waren und in den Lungen und im Abdomen Carcinomherde an- 
getroffen wurden. In dem 3. Falle Bowens (und Pudors) bestand in einer Efflores- 
cenz Tiefenwachstum; jedoch ist dieser Fall m. E. zweifelhaft; derselbe ähnelt 
einem Plattenepithelcarcinom mit Perlbildung. In dem Falle Fräulein Hissinks 
entstand 2 Jahre nach der Bestrahlung in der linken Leiste ein Drüsenpaket, das 
mit tiefen Drüsen in der Fossa iliaca zusammenhing. Das linke Bein war ödematös, 
so daß Fräulein Hissink in Zusammenhang mit den ischiadischen Schmerzen an 
ein metastatisches Carcinom der tiefen Beckendrüsen dachte. Tiefenwachstum 
wurde ferner von Gritz (1924) und von Gutmann (1925) beobachtet; in dem letzteren 
Falle hatte das Tiefenwachstum das Aussehen eines Basalzellencarcinoms. In 
dem Falle Puutriers (1922) fanden sich in der Ellbogengegend harte Drüsen, die 
nach Operation rezidivierten (von histologischer Untersuchung wird im Referat 
nichts erwähnt); die Patientin Jamanotos (1924) war l Jahr vorher wegen 
Carcinoma corporis uteri operiert (was wohl nicht damit in Zusammenhang 
steht). In meinem Falle bestand in einem Herd undeutliches Tiefenwachstum 
und war der große Tumor ein deutliches Carcinom. 

Obwohl die Herde häufig multipel auftreten, ist dies keine Regel ohne Aus- 
nahmen. Zange, Jamanoto, Arzt und Broch, Martinotti, Gutmann und Grütz be- 
schrieben Fälle, in denen nur ein Herd bestand. 
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-Die Oberfläche der Herde kann krustend und hyperkeratotisch sein, jedoch 
auch glatt (Jamanoto) oder feucht erodiert (M. Jessner). 

Die Dauer der Affektion ist sehr verschieden angegeben; jedoch im allge- 
meinen lang, sogar sehr lang. Einige Angaben geben diesbezüglich einen Ein- 
druck. So sind Fälle beschrieben, in denen die Erkrankung, als sie erkannt wurde, 
bzw. 6 Monate, 40 Jahre, 30 Jahre, 1 Jahr, mehrere Jahre, 19 Jahre, 4—5 Jahre, 
10 Jahre, 4 Jahre bestanden hatte. In meinem Fall bestand sie 26 Jahre. 

Die Histologie der Efflorescenzen ist verschieden beschrieben. M. E. muß 
man für die Diagnose an dem Vorkommen der Riesenzellen und Riesenkerne mit 
den atypischen Mitosen festhalten, während den anderen histologischen Kenn- 
zeichen weniger Wert beizumessen ist. Nur das Vorkommen aller histologischen 
Erscheinungen verleiht der mikroskopischen Diagnose Sicherheit; es ist denkbar, 
daß Verwechslung mit beginnenden Plattenepithelcarcinomen oder besonderen 
Formen von Basalzellencarcinomen möglich wäre, wenn das Bild in einem ge- 
gebenen Fall nicht vollständig entwickelt ist. 

Wie sich also zeigt, sind Fälle bekannt, in denen fraglos Carcinom be- 
stand und bei welchen der Zusammenhang der Metastasen mit einem Herd 
angenommen ist. Dies ist jedoch für die meisten kein Grund, die Krank- 
heit als ein Carcinom zu betrachten; sie erhalten mit Darier die Auffassung 
aufrecht, daß das Carcinom sich aus dem Präcarcinom entwickelt hat. 

Es bestehen indessen ernste Einwände gegen dic Annahme eines Krankheits- 
bildes Präcarcinom, welche Einwände von de Vries.(1925) des nähern angeführt 
sind. De Vries gibt zu, daß es begreiflich ist, daß der Kliniker den Begriff Prä- 
carcinom nicht entbehren kann, obwohl der Prozentsatz der Fälle, in denen aus 
den sog. präcarcinomatösen Affektionen Carcinom entsteht, nicht bekannt ist. 
In anatomischem Sinne hält er das Bestehen für nicht bewiesen. Im Gegensatz 
zu van Erp, der sich folgendermaßen ausdrückt: „Vorläufig akzeptieren wir den 
Begriff Präcarcinom als ein Zellwachstum, das histologisch als eine Epithelwuche- 
rung erscheint, die noch in ungenügendem Maße die Kennzeichen der Malignität 
besitzt‘‘, meint de Vries, daß es unrichtig ist, in diesen Fällen, wo der Untersucher 
sich unsicher fühlt, den Namen Präcarcinom zu gebrauchen und gesteht in einem 
solchen Falle lieber die Unsicherheit. Er weist ferner darauf hin, daß die Schwierig. 
keit darin liegt, daß man in beginnenden Fällen nicht sehen kann, ob man es mit 
Carcinom zu tun hat oder nicht und wann die Epithelzelle zur Krebszelle geworden 
ist; auch weiß man nicht, ob frühe Krebsstadien heilen können. 


Ich glaube, daß man in bezug auf die Bowensche Krankheit der Vor- 
stellung Präcarcinom nicht bedarf; daß die Krankheit bösartig ist, kann 
man ungezwungen annehmen; daß es lange dauern kann, ehe sich dies 
deutlich zeigt, ist kein Grund zu glauben, daß sie erst später maligne wird. 

Auf Grund der obenstehenden Erwägungen anläßlich der beobach- 
teten Erscheinungen scheint es mir, daß man in dem vorliegenden Fall 
und bei der Bowenschen Krankheit im allgemeinen nicht das Recht hat, 
mit Sicherheit von Präcarcinom zu sprechen; im Gegenteil, es kommt 
mir wahrscheinlicher vor, daß es sich bei dieser Krankheit um eine be- 
sondere Art Carcinom handelt. Dies ist ein Schluß, zu dem man m. E. 
logischerweise kommen muß. Aber man pflegt: in der Naturwissenschaft 
mit Recht die Forderung zu stellen, daß die Gültigkeit einer Schluß- 
folgerung durch die Untersuchung der Tatsachen bestätigt wird. Daher 
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wurden von einigen Stückchen Serienschnitte angefertigt, um zu sehen. 
ob die Untersuchung des Baues der Geschwülstchen Näheres über ihre 
Art zu lehren vermochte. 


Bei Untersuchung zeigte sich, daß bei allen Geschwülsten ein verruki«r 
Bau bestand, der in den meisten Fällen deutlich war, bei einigen, bei denen das 
Wachstum weniger nach außen gerichtet war und eine größere Oberfläche be- 
deckte, war der Bau ebenfalls papillomatös, aber dabei mehr derjenige einer 
Scheibe (diskoid) oder einer Plaque. Der Zelltypus war überall derselbe wie oben 
beschrieben und zeigte bei den untersuchten Stückchen nur graduelle Unterschiede. 

Um einen Eindruck von dem Bau zu geben, wurden von den verschiedenen 
Stückchen Zeichnungen angefertigt, von denen hierbei die Abbildungen abgedruckt 
sind (siehe Schema Abb. 8). 

Nr. 1 ist das Bild der Macula; Nr. 2—4 geben eine der diskoiden Plaques wieder. 
während Nr. 14 die „basale‘“‘ Plaque neben dem Tumor abbildet; Nr. 5—13 zeigen 
den verrukösen Bau, wobei zuweilen Übergang zum diskoiden besteht; Nr. 15 ist dä: 
Schema der großen Geschwulst. Die Vergrößerung der Zeichnungen ist bei aller: 
Schemata gleich (7 mal) (bei Abb. 4 ist die Vergrößerung der Zeichnung 5.5 mal: 

Von einigen Stückchen wurden Serien geschnitten, um zu sehen, ob Erschei- 
nungen von Tiefenwachstum zu finden waren (Hineinwachsen in die Cutis oder 
Befallensein der Hautorgane). 

Nachstehend folgt eine kurze Beschreibung der untersuchten Serien. 


Serie I (216 Schnitte). Die Geschwulst ist diskoid-verrukös gebaut; es finde: 
sich breite, akanthotisch gewucherte Epithelpapillen; die Bindegewebspapille: 
dazwischen sind schmaler. An der Oberfläche haben sich Horncysten und Horr- 
krypten gebildet; die Hornschicht ist vielfach aus konzentrisch angeordnet. 
Lamellen aufgebaut. An einer Seite des Präparates ist die Epidermis zwischer 
dem akanthotisch gewucherten Epithel sehr dünn. 

In den FEpithelzellen der Verruka sieht man inmitten des mit Hämatein- 
Eosin dunkel gefärbten Epithels, in welchem die atypischen, polymorphen Zell. 
liegen, heller gefärbte Teile, die zuweilen als eine mehr oder weniger runde Zell. 
anhäufung erscheinen und dann oberflächlich Ähnlichkeit mit Epithelperk- 
zeigen, zuweilen als schmale oder breitere in der Längsrichtung der Papille ver- 
laufende Bahnen. Diese Bahnen liegen zuweilen ungefähr in der Mitte, aber auct 
wohl seitlich, neben dem Stratum basale. Das basale Epithel ist nicht über. 
normal, sondern besteht aus platten Zellen mit platt-ovalen Kernen, welche dunklır 
gefärbt sind als die vorgenannten Zonen blaß gefärbten Epithels (intracellulare 
Ödem). In diesen hell gefärbten Zonen kommen zwar auch atypische Zellen vor. 
aber viel weniger als in dem Rest des Epithels. Es macht den Eindruck, als ob man 
es hier noch mit normalem, ödematösem Epithel zu tun hat. 

In 21 Schnitten ist ein Epithelsproß zu verfolgen, der von der Basis einer 
der ungefähr in der Mitte der Geschwulst gelegenen Epithelpapillen ausgeht. 
Dieser Epithelsproß ist die Fortsetzung einer hell gefärbten Zone, die in der Achse 
der Papille und des Stratum basale verläuft und sich bis an die Hornschicht fort- 
setzt. Wo der Epithelsproß mit der Epidermis zusammenhängt. ist er sehr schm.i! 
(etwa 3 Zellen im Durchschnitt) und wird in der Cutis allmählich breiter (bis 
ungefähr 11, bzw. 9 Zellen im Durchschnitt). Von einem Haarfollikel ist weder 
in der Epidermis noch in der Cutis etwas zu sehen, so daß ich glaube, daß hier 
ein beginnendes örtliches Tiefenwachstum besteht. Unter der Epidermis liegt ein 
diffuses Infiltrat; ebenfalls um die Lymphgefäße. 

Von dieser Serie ist ungefähr jeder 10. Schnitt gezeichnet. soweit sich der 
Tumor verfolgen ließ (siehe Abb. 9). Da die Subcutis am Präparat vorhanden i~, 
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läßt sich verfolgen, daß die Cutis unter der Geschwulst schmaler ist als daneben, während 
die Geschwulst in einer Vertiefung der Cutis liegt. Beide Erscheinungen machen das 
Tiefenwachstum der Geschwulst annehmbar. 

Serie II (182 Schnitte). Die Geschwulst ist verrukös gebaut; starke Hyper- 
keratose, viele sog. „Corps ronde", In dieser Serie gelingt es, ein Haar von der 
Ausmündung bis in die Cutis regelmäßig zu verfolgen. In dem Stratum corneum 
kann man das Haar als Stückchen verfolgen. Es bleibt stets von Hornlamellen 
und Stratum granulosum umgeben. Dort, wo die Follikel in der Cutis liegt, sieht 
man in der Serie auch die zugehörigen Talgdrüsen, die sehr atrophisch sind. 


”_ 





Abb. 9. Serie 1. Diskoid-verrukös gebaute Geschwulst, in Serienschnitte zerlegt; das Epithel 

ist schwarz gefärbt; die untere Linie ist die Grenze der Cutis und Subcutis (diese Geschwulst ist 

in dem Schema von Abb. 8 nicht abgebildet). Man sieht die Verschmälerung der Cutis unter der 
Geschwulst. (Die Nummern 6 und 6 sind irrtümlich verwechselt worden, 5=(, 6=5. 


An der anderen Seite geht von der Geschwulst ein Epithelsproß in die Tiefe, was 
man für ein beginnendes Tiefenwachstum halten könnte. Es zeigt sich jedoch, daß 
dieser Strang in der Cutis eine Höhlung bekommt, in der Talgdrüsenzellen liegen, 
während schließlich die Haarpapille zu finden ist und auch der zugehörige Haar- 
strang. Dies deutet darauf hin, daß der Follikelin der Epidermis zugrunde gegangen, 
das Haar verschwunden ist und die Talgdrüsen durch Atrophie zerstört sind. 

In einigen Schnitten ist die Epidermis stellenweise sehr dünn; in dem Mikro- 
absceß sind nur einige sehr dünne Epithelzellen zu sehen; hier liegt beginnende 
Ulceration vor. Das Bindegewebe ist in der Spitze einiger Papillen stark hyalin 
verändert. In anderen Präparaten ist ein deutlich umschriebener subcornealer 
Mikroabsceß sichtbar. Infiltrat wie bei der vorigen Serie. 

Serie III (94 Schnitte). Die Präparate zeigen den flachen, diskoiden oder 
Plaque-Bau. Die Epithelpapillen sind lang und breit, die Bindegewebspapillen lang 
und schmal, oft an der Spitze etwas breiter und zuweilen von einer dünnen Epi- 
dermis bedeckt: Soweit erinnert das Bild etwas an die Psoriasisplaque. In anderen 
Teilen der Serie sind die Epithelfelder breiter und unregelmäßiger geformt. 
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In der Serie ist die Ausmündung eines Haarfollikels zu sehen, wobei namen. 
lich an einer Seite infilirierendes Wachstum des umgebenden atypischen Epithel 
zu beobachten ist. Man sieht in der Serie die atypisch geformten Zellen mit lans- 
gestreckten, unregelmäßig geformten dunkel gefärbten Kernen zwischen den Zell; = 
des Follikelepithels liegen, bis unter das Stratum corneum. 

Bei einem andern Haarfollikel, in welchem 2 Haare liegen (Haargruppe.. 
liegen um die hell gefärbten Zellen des Follikelepithels dunkel gefärbte Zellen gu 
alypischen Kernen, die hier und dort zwischen das Follikelepithel wachsen: im ai- 
gemeinen ist die Grenze zwischen dem Follikelepithel und der Umgebung scharf. 
Ein 3. Haarfollikel zeigt nur in dem äußersten Teil einen kleinen Rest des Haare. 
Der Follikel besteht aus ödematösen Zellen, ist schmal und von platten Basa- 
zellen begrenzt. Der Follikel läßt sich durch die Epidermis und in der Cutis gar: 
verfolgen. Die Talgdrüsen sind atrophisch und bestehen nur aus einem Re: 
von 2 Reihen Zellen, ohne Talgdrüsenzellen, die wie ein Mantel um die Follik:. 
liegen. In der Follikelwand ist eine vereinzelte Talgdrüsenzelle zu sehen: de 
zugehörige Muskel ist vorhanden. Bei einem 4. Follikel, in welchem in der Epider- 
mis ein Haar liegt, ist ersichtlich, daß dieser sich nur in der Epidermis fortsetz:. 
in der Cutis jedoch nicht verfolgen läßt, so daß der cutane Teil zugrunde gegange: 
ist, sei es durch Atrophie, sei es durch Resorption. Weiter in der Serie liegt ei: 
5. Follikel mit atrophischen Talgdrüsen (Mantel) und einigen Talgdrüsenzell:: 
in der Follikelwand; in der Epidermis verliert sich der Follikel. 

Noch weiter in der Serie sieht man in der Cutis 2 Schweißdrüsenausfuhryän.r. 
die sich bis in die Epidermis verfolgen lassen, wonach sie in dem oberen Teil nk: 
mehr zu finden sind. Die Carcinomzellen liegen dem Schweißdrüsengang an vur.: 
an einer Stelle sogar in demselben. Hier ist also der Schweißdrüsengang angegriji." 
und zerstört durch die Zellen der Epidermis. 

Serie IV (151 Schnitte). Diese Serie zeigt einen flachen, diskoid-verrukösen Her.. 
Es sind in derselben einige atrophische Follikel mit atrophischen Talgdrüsen v: 
sehen. Weil an den Präparaten die Subcutis vorhanden ist, ist etwa jedes 10. Pri- 
parat der Serie gezeichnet (siehe Abb. 10) und in Schema gebracht. Auch hier ist r. 
sehen, daß der Herd in einer Vertiefung der Epidermis liegt und die Cutis unter cr: 
Geschwulst schmaler ist als daneben, so daß auch hier Tiefenwachstum annehmbar ı=. 

Serie V (118 Schnitte). Diese Serie zeigt den Plaque-Bau; die Epithelpapill: 
liegen tiefer als die umgebende Epidermis; aber weil die Subcutis fehlt. kann i+ 
Tiefenwachstum hier nicht so plausibel gemacht werden. 

Serie VI (43 Schnitte). Diese Geschwulst ist die kleinste der untersuchte: 
Geschwülste; sie ist verrukös gebaut. Die Bildung von Hornkrypten ist hier zv 
zu erkennen. Die Grenze zwischen dem ödematösen Epithel und dem dunkler. 
atypischen ist oft scharf. Die hellen Epithelstreifen hängen oft mit den Horn- 
krypten der Oberfläche zusammen und verlaufen dann mehr oder weniger paral}. 
der Papillenachse nach innen; die dunkel gefärbten Zellen setzen sich an enz 
Stellen in dieselben fort. Auch hier hat man den Eindruck, daß die Geschwuls 
tiefer liegt als die umgebende Epidermis. 

Serie VII (50 Schnitte). Diese Serie stellt einen Teil der Plaque dar, welche dir 
Basis seitlich von der zuerst beschriebenen großen Geschwulst (Abb. 4) bildet. 
Die Plaque besteht aus einem breiten und einem schmalen Teil, die beide den. 
selben Typus zeigen. Man sieht breite und schmale Epithelpapillen; aber währen 
der Bau in dem schmalen Teil regelmäßig ist, ist er bei dem breiten unregelmaßı:: 
Hier sieht man unregelmäßig geformte Epithelherde in der Cutis liegen; je nahet 
man dem großen Tumor kommt, desto breiter wird das Epithel und um so mehr 
erhält man den Eindruck von Tiefenwachstum. Da die Subcutis fehlt und ein 
Vergleichung mit der normalen Umgebung nicht möglich ist, muß man es sowe: 
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bei einem Eindruck bewenden lassen. Indessen wird die Auffassung, daß Tiefen- 
wachstum vorliegt, durch die Tatsache gestützt, daß die Epithelherde, wie in der 
Serie ersichtlich, durch die Bindegewebsbalken hindurchgehen und in einer Rerik: 
Schnitte ist ein kleiner Hautmuskel (M. arr. pil.) zu sehen, über und unter dem Epnthei- 
herde liegen, so daß hier das Tiefenwachstum nachweisbar ist. 

Bei einem Epithelherd sieht man konzentrisch an dem Stratum angeordnet: 
kleine runde Epithelinselchen inmitten der Hauptmasse liegen und von dieser 
durch eine schmale, gefäßreiche Bindegewebszone getrennt. In der Serie ist zu 
verfolgen, daß diese Inselchen sich als Epitheleinstülpungen in das seinerseit- 
eingestülpte Corium auffassen lassen. Sie hängen also mit dem Epithelherd ze 
sammen und sind nur scheinbar Inselchen. 

Serie VIII (87 Schnitte). Diese Serie stellt einen andern Teil des obengenannten 
Herdes dar. Auch hier ist zu sehen, daß das Epithel zwischen die Bindegewet 
bälkchen wächst. 

Serie IX (91 Schnitte). Wie vorstehend. Es verlaufen einige Schweißdrü«:- 
gänge durch die Epidermis hindurch, deren Ausmündung zu verfolgen ist. 

Serie X (66 Schnitte). Wie vorstehend; einige atrophische Haarfollikel. 

Ich achtete auch auf die Schweißdrüsen und Haarfollikeln der begrenzende: 
normalen Haut, konnte daran aber keine Abweichungen finden. 

Diese Untersuchung lehrte uns also bezüglich des Baues, daß di: 
Geschwülste im Prinzip alle papillomatös gebaut sind und daß ir 
einigen Fällen der Typus demjenigen der flachen Warzen bzw. der senile:. 
Warzen (dem Plaque- und diskoiden Typus), in anderen dem der gewöhn- 
lichen Warzen (Verruca dura) ähnelt. 

Die Auffassung, daß wir es von Anfang an mit Carcinom zur: 
haben, wird durch folgende Tatsachen gestützt: 

1. Die Annehmbarkeit des Tiefenwachstums bei den Präparaten de? 
Serien I (Abb. 9) und IV (Abb. 10) (Verschmälerung der Cutis. tiei: 
Lage des Epithelherdes) ; 

2. das infiltrative Wachstum in Follikeln (Serie III); 

3. die Zerstörung von Schweißdrüsenausfuhrgängen (Serie (II: 

4. die Anwesenheit eines Hautmuskels zwischen Epithelhent::. 
(Serie VII); 

5. das Hindurchwachsen des Epithels durch die Bindegewehsbälk- 
chen (Serie VII und VIII); 

6. der Eindruck von Tiefenwachstum, der auch dort besteht. wo di 
Subeutis nicht als Vergleichspunkt benutzt werden kann (Serie V und VI 

7. örtliches Tiefenwachstum bei Serie I (Epithelsproß). 


Hieraus geht hervor, daß in unserem Fall für einige Geschwülste dun" 
nähere Untersuchung nachzuweisen war, bzw.sichannehmbar machen lie. 
daß Carcinom bestand, während bei oberflächlicherer Untersuchung diese: 
Beweis nicht zu liefern war. Bei anderen Geschwülsten bestand wohl è< 
Findruck von Tiefenwachstum ; aber strikt zu beweisen war dasselbe nicht. 

Man wird bei vorkommenden Fällen dem Umstande Rechnung zi 
tragen haben, daß man bei Untersuchung der Geschwülste tiefe Rer 
tion verrichten muß. weil es für Beurteilung eines etwaigen Tiefenwach-- 
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. tums vorteilhaft ist, daß die Subcutis sich am Präparat befindet. Andern- 
falls wird die eventuelle Verschmälerung der Cutis der Aufmerksamkeit 
entgehen. Jedoch läßt sich denken, daß bei beginnenden Fällen das 
Tiefenwachstum zu gering ist, um deutlich merkbare Verschmälerung 
der Cutis bewirkt zu haben. 

Indessen liegt kein genügend begründeter Zweifel mehr vor, daß 
die multiplen Geschwülste als Carcinome aufgefaßt werden dürfen; 
es besteht wahrscheinlich von Anfang an Tiefenwachstum, aber in so 
geringem Grade, daß der Nachweis desselben nicht leicht ist. Ich 
glaube, daß diese Untersuchung zu der Behauptung berechtigt: Die 
sog. präcanceröse Dermatose Bowens trägt diesen Namen wahrscheinlich 
zu Unrecht; sie kann als Carcinoma bzw. Carcinosis cutis betrachtet werden. 

Was die Differentialdiagnose betrifft, so kommen verschiedene 
Krankheiten in Frage. Zur Hauptsache wird eine Unterscheidung in 
bezug auf andere Formen von Hautkrebs, nämlich mit den Basalzellen- 
carcinomen, mit dem Epithelioma adenoides (cysticum) und mit der 
Pagetschen Dermatose gemacht werden. Lupus erythematosus, Psoriasis, 
Keratome und senile Warzen wird man nur bei oberflächlicher klinischer 
Untersuchung damit verwechseln können; nähere Untersuchung wird 
immer zum Ausschließen dieser Krankheiten führen; dasselbe gilt von 
der Acanthosis nigricans und der Psorospermosis. Die andern Formen 
von Hautkrebs müssen etwas näher ins Auge gefaßt werden. 


1. Die Basalzellencarcinome. Diese kommen multipel vor und sind unter 
verschiedenen Namen beschrieben, als multiple Carcinoide der Haut (Arning 1922), 
multiple Basalzellenepitheliome (de Buman 1922), erythematoides benignes Epi- 
theliom (Graham Little 1923). Man findet in einem frühen Stadium eine wachs- 
farbene weiße Papel und später eine rote Scheibe, die im Zentrum atrophisch 
eingesunken sein kann, während meistens am Rand ein erhabener Wall oder 
Papelbildung besteht, von mehr oder weniger wachsfarbigem Aussehen; die Größe 
ist verschieden; die Lokalisation betrifft alle Teile der Haut; Graham Little fordert 
für seine Gruppe die extra-faciale Lokalisation; aber Arning, Buman u.a. sahen 
Efflorescenzen im Gesicht. Selbst beobachtete ich einen Fall bei einer alten Frau, 
die, außer am Rumpf, im Gesicht viele Efflorescenzen aufwies, von denen einige 
unter Narbenbildung klinisch geheilt waren. Sie kommen multipel vor; in einem 
Fall bestanden mehr als hundert; sie treten ungefähr im 40. Lebensjahr auf; 
das Geschlecht hat keinen EinfluB. Drüsenschwellung fehlt in der Regel. Die 
Herde können sehr lange bestehen; Pringle teilte einen Fall mit, in welchem ein 
Fleck 50 Jahre, Graham Little einen solchen, wo er 30 Jahre, einen andern, wo 
die Affektion 21 Jahre mit sehr geringer Veränderung bestanden hatte. Sie können, 
wie beschrieben worden ist, spontan verschwinden; aber auch ulcerieren und in 
deutliche Tumorbildung übergehen. 

Die Histologie ist diejenige der Basalzellencarcinome, wobei der Ausgangs- 
punkt noch verschieden aufgefaßt wird. In den Fällen von Basalzellencarcinomen 
(es waren meistens solitäre), welche ich untersuchte, ist es mir fast immer gelungen. 
einen Zusammenhang mit der Epidermis zu finden; obwohl dies kein sicherer Be- 
weis ist, daß sie von der Epidermis ausgegangen sind (weil sie sekundär mit der- 
selben verwachsen sein können), nehme ich als am wahrscheinlichsten den Ausgang 
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von der Epidermis an. Andere sind der Meinung, daß die Epithelgeschwülst 
sich von den Follikeln aus entwickeln, oder, weil kein Zusammenhang mit der 
Epidermis (mehr?) zu finden war, daß sie von „versprengten Keimen‘ ausgehen. 

Obwohl das klinische Verhalten dieser Basalzellencarcinome viel 
demjenigen der Carcinosis multiformis verrucosa ähnelt, gibt es doch 
Unterschiede; die letztere hat einen mehr polymorphen Charakter und 
neigt mehr zu Hyperkeratose und Papillomatose, während die wach:- 
artigen, perlmutterähnlichen Papeln oder Wälle fehlen. Jedoch sin: 
Fälle denkbar, wo nur histologische Untersuchung die Entscheidur: 
zu bringen vermag; wenn die Gesamtheit der Veränderungen deutlich 
entwickelt ist, wird die mikroskopische Differentialdiagnose leicht sein. 
In dem umgekehrten Fall ist es möglich, daß auch dann die Diagno- 
unsicher bleibt. Die Riesenzellen, die Riesenkerne, die vielen atypische: 
Mitosen und die Erscheinungen der Hyper- und Dyskeratose fehlen ki 
den Basalzellencareinomen in der Regel; Perlbildung kommt zuweileı 
vor, aber beherrscht das Bild doch niemals in dem Maße wie dies bein 
Plattenepithelcarcinom Regel zu sein pflegt; indessen ist dieselbe bw: 
der multiformen Carcinose auch nur wenig ausgesprochen, so daß mir 
für die, zwar mit Vorbehalt, geäußerte Meinung Delbancos, daß di: 
Bowensche Krankheit die Präcancerose des Pflasterepithelcareinoms sei. 
histologische Beweise zu fehlen scheinen. 

2. Die Epitheliomatosis adenoides cystica. Das Krankheitsbild ist klinis: 
durch das familiäre, hereditäre Auftreten multipler Höckerchen im Gesicht, su 
dem behaarten Kopfe, am Rumpf und weniger an den Gliedmaßen, gekennzeichnet. 
Die Geschwülste, die bereits in jugendlichem Alter auftreten, wachsen allmāhlict. 
sie sind nicht flach, sondern deutlich erhaben und haben meistens die Farbe dr 
Haut, so daß sie, wie in dem Falle Savatards (der die Patientin, die von Braa: 
ursprünglich beschrieben und damals 18 Jahre alt war, in ihrem 45. Jahr wieder- 
sah), auf der Photographie deutlicher hervortreten als bei der Inspektion. S- 
können ulcerieren und zu örtlicher Zerstörung führen; ein Fall von Metastasierun- 
in den inneren Organen ist mir nicht bekannt. Es kommt auch wohl ausnahn:- 
weise vor, daß nur das Gesicht befallen ist. Der histologische Bau ist derjeni:- 
des Basalzellencarcinoms bzw. des Zylindroms, entweder solide-alveolar oder niit 
Strängen; Röhrenbildung kommt anscheinend nicht vor. Brooke hat 1802 zuer 
das Krankheitsbild deutlich beschrieben, während Balzer die Krankheit als Ade- 
nomes sebaces de la face et du cuir chevelu beschrieb und Spiegler sie als End-- 
theliomatosis aufgefaßt hatte. Broers in Haag beschrieb einen Fall. Ich selt«: 
beobachtete einen vermutlichen Fall, bei dem das solitäre Vorkommen in der Falte 
zwischen dem linken Nasenflügel und der Wange auffallend war; bei dem Vater. 
einem seiner Söhne und einer der Töchter befand sich dieser Tumor an dersell ıı 
Stelle, wie ich konstatieren konnte, während auch die Großmutter und eine Tante "hu 
an derselben Stelle hatten, wie mir mitgeteilt wurde. Bei dem ersteren hatte di 
Geschwulst in späterem Alter den Nasenflügel zerstört, während alle den Tum! 
seit ihrer frühesten Erinnerung hatten. Die Histologie war beim Vater die de~ 
Basalzellencarcinoms adenoiden Charakters; die Geschwulst wuchs im Stiel zu 
sammenhängend in die Tiefe (sie wurde nur beim Vater untersucht). 

In bezug auf die C’arcinosis multiformis verrucosa ist also wesentlich. 
daß beim klinischen Bild das vorzugsweise Vorkommen der Geschwülste 
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auf dem behaarten Kopf und im Gesicht auffällt, während meistens 
der Tumorcharakter mehr ausgeprägt ist, insoweit die Höckerchen mehr 
hervortreten; die Neigung zu Hyperkeratose und Krustenbildung fehlt; 
das familiäre und hereditäre Moment wird meistens nachzuweisen sein, das . 
Auftreten bereits in früher Jugend in Betracht gezogen werden können. 
Die Histologie weicht deutlich von derjenigen der Carcinosis verrucosa ab. 


3. Die Pagetsche Dermatose, Pagets disease of the nipple. Die Auffassungen 
bezüglich dieser Krankheit sind verschieden. Einige (Depage, Wile, Butlin u. a.) 
betrachten sie als ein primäres Hautcarcinom, andere (Zieler) als ein primäres 
Carcinom der Brustdrüse mit Metastasen in der Haut. Die Pagetsche Krankheit 
äußert sich als ein eigentümliches chronisches Ekzem, das um die Areola mammae 
auftritt; indessen sind auch extramammillare Formen beobachtet, z.B. an den 
Schamlippen, und perianal; selbst beobachtete ich einen vermutlichen Fall dieser 
Krankheit bei einem bejahrten Mann, der schon lange Zeit eine Affektion am 
Gaumen hatte und bei dem man keine Diagnose stellen konnte, jedoch dachte ich 
an Tuberkulose. Der Patient hatte auf der Grenze zwischen weichem und hartem 
Gaumen, mehr auf dem letzteren gelegen, etwas nach rechts einen ungefähr zehn- 
pfennigstückgroßen Herd, der erodiert aussah und mit grauem Belag bedeckt 
war; an der Peripherie lagen einige Höckerchen. Ich stellte die Wahrscheinlich- 
keitsdiagnose auf ein sich in der Ebene ausbreitendes Carcinom, und bei histolo- 
gischer Untersuchung zeigte sich mir, daß ein dem Pagefschen Typus ähnliches 
Carcinom bestand. Die Krankheit verursacht meistens Härte der befallenen Haut, 
während die Oberfläche Flüssigkeit ausscheidet; die Haut macht den Eindruck, 
erodiert zu sein, die Begrenzung ist scharf, die Farbe rot oder rotbraun, die Ober- 
fläche ist zuweilen granulierend. Die Krankheit dauert bisweilen jahrelang. 
Histologisch findet man in der Epidermis viele Mitosen, auch atypische, und große 
Zellen von atypischer Form. Bei meinem Fall, der histologisch Ähnlichkeit mit 
der Pagetschen Krankheit zeigte, war die Grenze zwischen dem kranken und 
normalen Epithel scharf; das erstere war ödematös. Das Ödem war zur Haupt- 
sache intracellular; die intercellularen Brückchen waren hier und dort deutlich, 
an andern Stellen undeutlich und schienen zu fehlen. Savatard sah sie in seinen 
Präparaten von der Pagetschen Krankheit deutlich und meint denn auch m. E. 
mit Recht, daB Darier zu weit geht, wenn er in dieser sog. Desmolyse einen histo- 
logischen Unterschied absoluten Charakters zwischen der Pagelschen Dermatose 
und dem sog. Bowenschen Präcarcinom sieht. 


Gegenüber der multiformen Carcinose ist also zunächst das Fehlen 
der Polymorphie wesentlich, sowie auch der Hyperkeratose und der 
Krustenbildung. Jedoch kommen bei der multiformen Carcinose auch 
Herde vor, die erodiert sind und Flüssigkeit ausscheiden. Dann kann 
die Unterscheidung m. E. besonders, wenn nur ein Herd besteht, kli- 
nisch unmöglich sein und muß die Histologie den Durchschlag geben. 
Histologisch fehlt bei der Pagetschen Krankheit die Hyperparakeratose ; 
aber namentlich die Riesenzellen und die Riesenkerne treten nicht in 
den Vordergrund und die Akanthose und die Verlängerung der Papillen 
erreicht nicht jenen Grad wie bei der sog. Bowenschen Präcancerose. 
Die papillomatösen Herde werden leicht von dem Morbus Paget unter- 
schieden werden können; aber bei den diskoiden plaqueförmigen Her- 
den wird man sich an die Forderung halten müssen, daß bei der Bowen- 
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schen Krankheit der Bau der Epidermis viel atypischer und unregel- 
mäßiger ist, die Akanthose viel mehr in den Vordergrund tritt als bei 
der Pagetschen Krankheit. 

Es wird also m. E. in der Regel möglich sein, die Bowensche Krank- 
heit sowohl klinisch als namentlich histologisch von anderen Carei- 
nomen zu unterscheiden. 

Nunmehr bleibt noch die Frage nach der Pathogenese und der 
Ätiologie. Bezüglich beider tasten wir ziemlich im Dunkeln. Man kann 
annehmen, daß sich irgendwo in der Haut ein primäres solitäres Car- 
cinom bildet, das dann durch Zellmetastase, längs den Lymphwegen. 
zentripetal und zentrifugal zu Metastasierung in der Haut, später in 
den Lymphdrüsen und den inneren Organen führt. Die Perilymph- 
angitis in meinem Fall deutet etwas in diese Richtung und auch das 
Wachsen in die Lymphgefäße bei dem großen Tumor. Man braucht 
das multilokuläre Entstehen für unsern Fall also nicht als einzige Mög- 
lichkeit anzunehmen. Die oft scharfe Grenze zwischen typisch und 
atypisch geformtem Epithel in den Präparaten spricht vielleicht gegen 
ein allmähliches Entstehen des Carcinoms. 

Obgleich die neueren Forschungen unsere Kenntnis bezüglich des 
Entstehens erweitert haben, ist die Ursache (oder sind die Ursachen! 
des Carcinoms noch unbekannt. Es scheint mir, daß weder der Teer 
noch die Röntgenstrahlen, noch andere Reize, die zum Entstehen von 
Carcinom führen können, eine andere Bedeutung als diejenige von 
Entstehungsbedingungen haben. Die eigentliche Ursache bleibt bei 
diesen an sich sehr wertvollen experimentellen Befunden in Dunkel 
gehüllt. Man kann nun m. E. wohl annehmbar machen, daß das Car- 
cinomproblem im Wesen eine Frage der entwickelten lebenden Form 
ist und daß die Ursache der Malignität in der Funktion der sog. „ty- 
pischen‘“, normalen Zellen gesucht werden muß, wobei man sich dan 
fragen muß, ob es überhaupt, streng genommen, ganz ‚‚typische‘‘ Zellen 
gäbe; aber eine solche Auffassung würde sich nur wenig auf naturwissen- 
schaftliche Grundlage stützen können und daher als solche wenig Über- 
zeugungskraft besitzen und außerdem unserm ‚Wissen‘ nicht nutzen. 

Es könnte sein, daß Boveri recht hätte und die Krebszelle sich durch 
die Anzahl und die Art der Chromosome von der normalen Epithel- 
zelle unterscheidet. Indessen würde dies eine Erscheinung sein, die 
uns bezüglich der Ursache dieser Veränderung keinen Schritt weiter 
brächte. Es wird wohl nichts anderes übrigbleiben, als daß diejenigen. 
die an eine äußere Ursache glauben, fortfahren, längs experimentellen 
und anderen Wegen nach dieser Ursache zu suchen. Und diejenigen, 
die nicht an eine solche glauben, müssen diese Forscher nur stützen. 
weil es möglich ist, daß sie in ihrem Unglauben unrecht: haben. 

Amsterdam, Mai 1926. 
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Beobachtungen über schwere Allgemeinsyphilis bei Kaninchen 
nach testicularer, intravenöser und subcutaner Impfung"). 
Von 
Prof. P. Uhlenhuth und Dr. H. Großmann. 
Mit 22 Abbildungen auf Tafel I—III. 

(Eingegangen am 7. Oktober 1926.) 


Nachdem es schon früher Metschnikoff und Roux sowie Neißer gelungen war. 
die Syphilis auf Affen zu übertragen, haben zuerst italienische Forscher, Bertarelli 
und Parodi, Kaninchen erfolgreich infiziert. Bertarelli verimpfte menschliche: 
syphilitisches Material ins Kaninchenauge und erzeugte eine typische syphilitische 
Keratitis, die er in Passagen weiterimpfen konnte. Parodi und Trujfi haben dann 
zuerst Kaninchen mit menschlichem syphilitischem Material in die Hoden geimpft 
und konnten, allerdings nur in vereinzellen und seltenen Fällen, ebenso wie auch 
später Hoffmann, Löhe und Mulzer ein Haften des Syphilisvirus beim Kaninchen 
beobachten. Die Hoffnung, in dem Kaninchen ein für alle Anforderungen der 
Forschung geeignetes Versuchstier gefunden zu haben, schien sich also zunächst 
nicht zu erfüllen, denn auch die auf das Auge beschränkte syphilitische Infektion 
von Bertarelli entsprach nicht dem Krankheitsbild der menschlichen Syphilis. 
Die bald darauf in Angriff genommenen groß angelegten und systematischen 
experimentellen Arbeiten von Uhlenhuth und Mulzer haben jedoch gezeigt, dab 
wir im Kaninchen ein für die Syphilis äußerst empfängliches Versuchstier besitzen. 
das sich viel besser eignet als die teuern, schwer zu beschaffenden und in der Ge- 
fangenschaft schwer zu haltenden Affen. Es gelang ihnen, durch /ortgesetzte Hoden- 
impfung das syphilitische Virus dem Kaninchenorganiemus so anzupassen und 
in seiner Virulenz so zu steigern, daß ein Krankheitsbild entstand, welches nicht 
nur in seiner lokalen Erscheinung, sondern vor allem auch — wie bald festgestellt 
werden konnte — in der frühzeitig und häufig erfolgenden allgemeinen. Durch- 
seuchung des ganzen Tierkörpers der menschlichen Syphilis außerordentlich ähn- 
lich war. Erst damit war eine sichere und breite Grundlage geschaffen für die 
experimentelle Syphilisforschung, die nunmehr mit Aussicht auf Erfolg in Angriff 
genommen werden konnte. Dies zeigte sich besonders in der durch T’hlenhuth 
und seine Mitarbeiter experimentell begründeten Arsentherapie der Syphilis. Nach- 
dem von ihnen — ausgehend von ihren günstigen Heilerfolgen bei Dourine und 
vor allem der Hühnerspirillose (und Recurrens) — zunächst am sypAilitischen 
Kaninchenauge die therapeutische und prophylaktische Wirkung der organischen 
Arsenpräparate Atoxyl (und atoxylsaures Hg) festgestellt worden war, konnten 
sie an den Hodenschankern der Kaninchen, die ganz der menschlichen Syphilis 
entsprachen, die heilende und schützende Wirkung dieser Präparate in eklatanteı 
Weise demonstrieren (1907—1909). Dem entsprachen auch die Heilerfolge beim 
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Menschen (Uhlenhuth, E. Hoffmann, Roscher, Weidanz, Mulzer, Manteufel). Ehrlich 
hat dann später (1910) das durch chemische Modellierung (Ehrlich-Bertheim) 
aus dem Atoxyl hergestellte Salvarsan in gleicher Weise an solchen Kaninchen 
ausgewertet. Auch Kolle hat das Kaninchenexperiment zur Auswertung neuerer 
Salvarsanpräparate herangezogen, ebenso Uhlenhuth für die Antimonpräparate 
usw. So war man in die Lage versetzt, nicht mehr wie früher mit derartigen Heil- 
mitteln am Menschen unsicher tastend herumzuprobieren, sondern konnte die 
Heilwirkung direkt unter dem Mikroskop verfolgen und kontrollieren. Die große 
Bedeutung des Tierexperiments muß hierdurch jedem klar werden. Es zeigte sich 
weiter, daß die über Erwarten empfänglichen Kaninchenhoden sich besonders 
gut eigneten zum Nachweis von Spirochäten in den verschiedensten Körper- 
flüssigkeiten; so konnte von Ühlenhutkh und Mulzer in den verschiedensten Stadien 
der Syphilis durch Hodenanreicherung der Nachweis von Spirochäten im Blut, 
Sperma, Milch, Spinalflüssigkeit usw. erbracht werden, was sonst auf keine andere 
Weise möglich war. Und alle weiteren Fortschritte in der Erkenntnis des Nach- 
weises der Syphilis bauen sich auf dem Kaninchenexperiment auf, wir erinnern 
an die Untersuchungen über Immunität (Uhlenhuth, Mulzer, Kolle, Brown und 
Pearce, Chesney und Kemp, Frei u. a.), Vererbung (Uhlenhuih und Mulzer), Latenz 
(Brown und Pearce, Kolle, Uhlenhuth) und viele andere Fragen, auf die wir hier 
nicht näher eingehen können. 


Im Laufe ihrer Arbeiten konnten nun Uhlenhuth und Mulzer, nachdem durch 
regelmäßige Hodenpassagen und damit durch Anpassung an den Tierorganismus 
die Virulenz des Stammes erheblich gestiegen war, bei einer größeren Zahl ihrer 
hodengeimpften Tiere manifeste Zeichen von Allgemeininfektion in Form von 
Keratitien und Lymphdrüsenschwellungen beobachten. Die erfolgreiche Ver 
impfung von Organen und Drüsen hodenerkrankter Tiere hatte außerdem gezeigt, 
daß schon frühzeitig eine Allgemeininfektion erfolgt. Solche Erscheinungen 
traten schließlich auch dann auf, wenn das Virus durch intravenöse Impfung 
direkt in die Blutbahn eingeführt war, bei männlichen Tieren äußerte sich die 
Infektion häufig in Erkrankungen des Hodens. Beobachtungen von generalisierter 
Lues hatten schon früher (@rouven, dann Pürckhauer, Hoffmann, Igersheim u. a. 
nach Augenimpfung, Tomaczeu:ski, Arzt und Kerl, Mezinescu, Truffi, Finkelstein u.a. 
nach Hodenimpfung gemacht. Es handelte sich dabei jedoch nur um vereinzelte 
und mehr oder weniger zufällige Befunde, auch waren die Erscheinungen meist 
nicht sehr ausgesprochener Art. Es war also erwiesen, daß sich bei entsprechender 
Versuchsanordnung beim Kaninchen in vielen Fällen die erfolgte Allgemein- 
infektion in manifesten Erscheinungen äußert, wie sie beim Menschen die Regel sind. 


Weitere Versuche hatten zum Ziele, beim Kaninchen ein der menschlichen 
Syphilis noch mehr entsprechendes Krankheitsbild der Allgemeinsyphilis mit 
einer gewissen Regelmäßigkeit hervorzurufen. Zu diesem Zwecke benutzten 
Uhlenhuth und Mulzer — veranlaßt durch die von Uhlenhuth und seinen Mit- 
arbeitern gemachte Beobachtung bei ihren Untersuchungen über Dourine, daß 
ganz junge Kaninchen nach Einspritzung von Trypanosomen an einer allgemeinen 
Blutinfektion zugrunde gehen, während erwachsene Tiere an einer äußerst chro- 
nischen Gewebsinfektion erkranken, — 3—4 Wochen alte Kaninchen, die intra- 
kardial bzw. intravenös geimpft wurden. Auf diese Weise konnten sie in fast 
100% der Fälle schwere Allgemeinsyphilis erzielen, die im Krankheitsbild und 
-verlauf vor allem der menschlichen Lues entsprach. Die meist sehr ausgedehnten 
und ausgeprägten Veränderungen waren besonders an der knorpeligen Nasenöff- 
nung, am Schwanzende, an der Ohrwurzel, an den Lidrändern und an den Extremi- 
täten als gummiartige Tumoren und papulo-ulcero-krustöse Syphilide lokalisiert, 
ferner fanden sich syphilitische Keratitiden, Paronychien und Haarausfall. Später 
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kamen nun auch bei den erwachsenen Tieren fast die gleichen schweren Krankheits- 
erscheinungen nach intravenöser Impfung zur Beobachtung, in verschiedenen 
Fällen wurden auch Knochenveränderungen festgestellt. 

Diese systematischen Untersuchungen haben somit zum erstenmal den sicheren 
Nachweis erbracht, daß die experimentelle Syphilis des Kaninchens auch in ihren 
Allgemeinerscheinungen der menschlichen Syphilis außerordentlich ähnlich ist. 
und sie wurden durch die mit reichen Mitteln ausgeführten Untersuchungen von 
Brown und Pearce bestätigt und erweitert. 

Im Laufe der Zeit wurden von den verschiedensten Autoren zahl- 
reiche Spirochätenstämme isoliert und zum Teil über mehrere Jahre auf 
Kaninchen fortgezüchtet. 

Neben andern Unterschieden bestehen unter einzelnen Stämmen vielfach 
solche hinsichtlich der Neigung zu manifester Allgemeinsyphilis. Bei der Mehr- 
zahl der Stämme äußert sich die erfolgte Allgemeininfektion meist in Augenerschei- 
nungen, seltener in Haut- und Schleimhauterkrankungen, wie sie Uhlenhuth und 
Mulzer beschrieben haben. So zeigt nach Frei der Kuznitzky-Stamm im Laufe 
regelmäßiger sich über mehrere Jahre erstreckender Kaninchenpassagen bei 
hodengeimpften Tieren in 10% der Fälle Sekundärerscheinungen, meist Augen- 
erkrankungen, Manieufel und Graetz konnten an 2 jüngeren Stämmen nur selten 
sichtbare Zeichen der Allgemeininfektion, ebenfalls in der Hauptsache Augen, 
symptome beobachten. Arzt und Kerl berichten über 3 frisch aus dem Menschen 
gezüchtete Stämme, die bei Kaninchen in hohem Prozentsatz Augen- und Haut- 
erkrankungen hervorriefen, nach Kolle zeigt in den letzten Jahren auch der Truff- 
Stamm, wohl der älteste existierende Kaninchensyphilisstamm, erhöhte Neigung 
zu manifester Allgemeinsyphilis, wobei auch Affektionen des Auges im Vorder- 
grund stehen. Neuerdings haben Brown und Pearce im Laufe ihrer Untersuchungen 
mit dem Nichals-Stamm zahlreiche und ausgedehnte Befunde von manifesten 
Erkrankungen bei hodengeimpften Tieren beschrieben, die sich vor allem auf 
Affektionen der Haut, der Schleimhäute, des Auges und des Skelettsystems er- 
strecken. Ihre Befunde decken sich im Allgemeinen mit denen von U’hlenhuth 
und Mulzer an jungen in die Blutbahn geimpften Kaninchen beschriebenen, nur 
sahen sie zahlreiche Erkrankungen des Skelettsystems. 

Wir selbst konnten die im Jahre 1914 durch den Krieg und die un- 
günstigen Zeitverhältnisse unterbrochenen Arbeiten von U'hlenhutk 
und Mulzer erst vor kurzem wieder neu aufnehmen. Die Durchführung 
der Arbeiten war uns durch die äußerst dankenswerte Unterstützung 
des Reichsministeriums des Innern, der Notgemeinschaft der Deutschen 
Wissenschaft, der Freiburger wissenschaftlichen Gesellschaft und der 
Rockefellerstiftung ermöglicht. Über die Ergebnisse der Untersuchungen, 
die sich hauptsächlich auf Fragen der Immunität und Latenz erstrecken. 
erfolgt im einzelnen Mitteilung an anderer Stelle. Im Laufe unserer 
bisherigen Versuche, die mit dem Truffistamm vorgenommen wurden. 
konnten wir nun in zahlreichen Fällen Befunde von manifester Allgemein- 
syphilis erheben, zum Teil in einer Intensität und Ausdehnung, wie sie 
am Kaninchen wohl bisher noch nicht zur Beobachtung gekommen 
sind. Wir möchten daher im folgenden ausführlich darüber berichten: 

Der Truffi-Stamm wurde uns im Oktober 1924 von Herrn Prof. Stükmer von 
der hiesigen Universitäts-Hautklinik (Prof. Rost) in dankenswerter Weise über- 
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lassen. Die Hodenimpfungen wurden sämtlich doppelseitig und intratestal nach 
der von Uhlenhuth und Mulzer angegebenen Technik vorgenommen. (Bei Organ- 
impfungen durch intratestale Injektion von je 2ccm eines dicken Organbreies.) 
Bei intravenösen Impfungen wurde Hodenemulsion nach Uhlenhuth und Mulzer 
injiziert. Subcutane Infektion erfolgte durch Applikation von Hodenemulsion 
unter die Rückenhaut. Die Impfungen erstreckten sich auf insgesamt 108 Tiere 
und wurden in einem Zeitraum von rund 12 Monaten vorgenommen. 


I. Hodenimpfung. 


Die Hodenimpfungen verteilen sich auf 3 Hauptgruppen; 2 Hodenpassagen 
wurden von 2 am 17. X. 1924 mit dem gleichen Material geimpften Tieren an- 
gelegt und getrennt fortgeführt, für eine 3. Gruppe wurde das durch Organverimp- 
fung gewonnene Virus eines ebenfalls am 17. X. 1924 geimpften, später allgemein 
syphilitisch erkrankten Kaninchens verwendet. Vor der ausführlichen Schilderung 
der Befunde von manifester Allgemeinsyphilis nach verschiedenem Impfmodus 
möchten wir auf die lokale Hodensyphilis im einzelnen näher eingehen, da deren 
Art und Verlauf im Hinblick auf das Auftreten von allgemeinsyphilitischen Er- 
krankungen besondere Beachtung finden muß. 


Die Hodenstückchenimpfungen waren in 90—100% der Fälle erfolgreich, 
die Inkubationszeit betrug durchschnittlich 2—4 Wochen. In 4 Fällen wurde 
nach 40—50 Tagen, in einem Fall erst nach 90—100 Tagen Angang beobachtet. 
(Bei Organimpfungen traten die ersten Veränderungen im allgemeinen erst nach 
6—7 Wochen auf.) Die Weiterimpfungen erfolgten mit Hodenmaterial wechseln- 
den Alters von 4—11 Wochen, meist lag die Impfung 6— 10 Wochen zurück. 
Die Stärke der lokalen Erkrankung war vielfach Schwankungen unterworfen: In 
der Mehrzahl der Fälle kam es zur Ausbildung von (häufig 2 oder melıreren iso- 
lierten) circumscripten (seltener diffusen) Orchitiden und Periorchitiden, die 
Walnußgröße, nicht selten Kleinkartoffelgröße erreichten. Meist erkrankten 
beide Hoden gleichzeitig, häufig in verschiedener Stärke, seltener blieb ein Hoden 
refraktär bei Erkrankung des anderen. Gewöhnlich entwickelten sich früher oder 
später Ulcerationen der Scrotalhaut, der weitere Verlauf zeigte meist typische 
Primäraffekte mit Borkenbildung, Rand- und Grundinfiltration. Doch wurden 
auch mehrfach Erkrankungen beobachtet, die mit erbsen- bis haselnußgroßen 
Orchitiden und Periorchitiden ihren Höhepunkt erreichten und mit oder häufiger 
ohne Ulceration abheilten. Solche Unterschiede traten bei einzelnen gleichzeitig 
geimpften Tieren und auch bei den Impfserien im ganzen hervor. So war bei 
späteren Passagen im Gegensatz zu früheren zum Teil eine Abnahme der Stärke 
der Krankheitsprodukte zu beobachten, vor allem zeigte sich dies in einer ab- 
nehmenden Neigung zur Entwicklung von Primäraffekten, dagegen war die 
wechselnde Dauer der Inkubation von keinem nachweisbaren Einfluß auf die 
Intensität der Erkrankung. Der wechselnden Intensität der lokalen Erkrankung 
entsprechend traten auch in der spontanen Ahheilung zeitliche Unterschiede 
hervor: bei schwereren Läsionen betrug diese Zeit im allgemeinen 5—7 Monate 
(von der Impfung an gerechnet). In einem Fall war nach Ausbildung einer 
walnußgroßen Orchitis bereits nach 2 Monaten, in einem anderen mit ebenfalls 
schwerer Erkrankung erst nach 8?/, Monaten normaler Hodenbefund zu beobachten. 
Die weniger ausgesprochenen Affektionen kamen durchschnittlich in einem Zeit- 
raum von 2!/, bis 4!/, Monaten zur Abheilung. In vereinzelten Fällen von ge- 
ringer Erkrankung (bohnen- bis haselnußgroße Knoten) vollzog sich die restlose 
Abheilung erst nach 5—6 Monaten. Zwischen Dauer der Inkubation, Stärke der 
Erscheinungen und Dauer der Abheilung bestanden also keine sicheren Beziehungen. 
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Diese Befunde stimmen mit den von Uhlenhuth und Mulzer an- 
gegebenen überein. Sie haben ebenfalls unter einzelnen Passagen Dif- 
ferenzen in der Stärke der Krankheitserscheinungen beobachtet. Ob 
bzw. wieweit diese Erscheinung bei unserem Stamm mit Virulenzände- 
rungen in Zusammenhang steht, soll später eingehender erörtert werden. 


Kan. 456—465, 468, 472 wurden am 17. 10. 1924 mit Virus ron 
Kan. x beiderseits geimpft. 


Kan. 456. 14. XI. 1924: links bohnengroß, rechts o B. 6. XII. 1924: recht: 
erbsengroßer Knoten, links bohnengroßer Knoten. 22. XII. 1924: beiderseit: 
walnußgroßer Schanker, behandelt. 

Kan. 457. 14. XI. 1924: rechts o B., links bohnengroßer Knoten. 22. XJI. 
1924: rechts bohnengroßer Knoten, links kartoffelgroßer Tumor. 23. XII. 1924: 
links kastriert (nach 2 Monaten). 19. III. 1925: rechts o B. (nach 5 Monaten. 
beobachtet 5 Monate). 

Kan. 458. 14. XI. 1924: o. B. 21. XI. 1924: links haselnußgroßer Knoten. 
rechts o. B. 6. XII. 1924: links walnußgroßer Knoten, rechts erbsengroßer Knoten. 
Tier wurde behandelt. 

Kan. 459. 14. XI. 1924: o. B. 6. XII. 1924: 0.B. 31. XII. 1924: ob 
8.1.1925: o B. 

Kan. 460. 14. XI. 1924: ob 6. XII. 1924: o. B. 22. XII. 1924: ob 
25.1.1925: o B. t. 

Kan. 461. 14. XI. 1924: rechts erbsengroßer Knoten, links bohnengroßer 
Knoten. 21. XI. 1924: rechts haselnußgroßer Knoten, links Schanker (beobachte: 
2 Monate). 22. XI. 1924: tł, Lungenseuche. 

Kan. 462. 21. XI. 1924: rechts o. B., links haselnußgroßer Knoten. 2. I. 1923: 
links walnußgroßer Knoten, rechts o. B. 12.1. 1925: links kastriert. 7. III. 1925: 
t, Lungenseuche (beobachtet 4°/, Monate). 

Kan. 463. 14. XI. 1924: o. B. 21. XI. 1924: rechts bohnengroßer Knoter. 
links erbsengroßer Knoten. 6. XII. 1924: rechts erbsengroßer Knoten, link: 
kirschgroßer Knoten. 11. XJI. 1924: f, Seuche (beobachtet 2 Monate). 

Kan. 464. 6. XII. 1924: beiderseits markstückgroßer Schanker. 22. XIT. 1924: 
beiderseits kirschgroßer Schanker, Tier wurde behandelt. 

Kan. 465. 14. XI. 1924: rechts bohnengroßer Knoten, links o B. 19. NII. 
1924: beiderseits walnußgroßer Schanker. 13.1.1925: beiderseits eitrige Con- 
junctivitis (Spir. +), an der rechten Ohrwurzel seitlich fand sich ein bohnengro&= 
ulcero-krustöses Syphilid, das in der nächsten Woche bis zu Haselnußgröße an- 
wuchs (Spir. +) (3 Monate nach der Impfung). 20.1. 1925: starke Rhinitis, son=: 
unverändert. 28.1.1925: Erscheinungen im Rückgang, Haarausfall an den Lid- 
rändern. 29. T. 1925: getötet (beobachtet 31/, Monate). 

Kan. 468. 14. XI. 1924: o. B. 5. XII. 1924: rechts o. B., links erbsengroß:: 
Knoten. 22. XII. 1924: rechts kirschgroßer Knoten. Tier wurde behandelt: link: 
kartoffelgroßer Tumor. 

Kan. 472. 21. XI. 1924: rechts erbsengroßer Knoten, links kirschgroßer 
Knoten. 22. XII. 1924: beiderseits walnußgroßer Schanker, Tier wurde behandelt. 

Kan. 473. 21. XI. 1924: rechts bohnengroßer Knoten, links o. B. 6.X1. 
1924: rechts erbsengroßer Knoten, links bohnengroßer Knoten. 22. NII. 1924: 
rechts o. B., links bohnengroßer Knoten. 4. II. 1925: rechter Hoden verbissen, 
links o. B. (nach 3!/, Monaten) Keratitis links. 19. III. 1925: o B. (beobachte 
5 Monate). 
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Von 13 am 17. X. 1924 geimpften Tieren war die Impfung bei 10 
erfolgreich (=76%,), die Inkubationszeit betrug 4—6 Wochen. In der 
Mehrzahl der Fälle erkrankten die Hoden schwer. Von den erkrankten 
Tieren wurden 5 zwei Monate nach der Impfung therapeutisch behan- 
delt, 1 Tier starb nach 2 Monaten interkurrent, es konnten also nur 
4 Tiere (Kan. 457, 462, 465, 473) längere Zeit (31/,—5 Monate) beob- 
achtet werden. Davon wiesen 2 Tiere (Kan. 457, 462) innerhalb 
dieser Zeit keine manifesten Zeichen der Allgemeininfektion auf, wäh- 
rend Kaninchen 465 nach 3!/, Monaten an Haut und Schleimhaut- 
erscheinungen und Kaninchen 473 an Keratitis erkrankte. 

Für die folgenden 3 getrennt durchgeführten Passagenreihen wurde 
das Virus von Kaninchen 457 (Gruppe I), Kan. 462 (Gruppe II) und 
Kan. 465 (Gruppe III) verwendet. 


1. Mit Virus von Kan. 457 (lk. Hoden) wurden geimpft am 23. 12. 
1924 Kan. 406—415. 


Kan. 406. 27.1.1925: rechts walnußgroßer Knoten, links kirschkerngroßer 
Knoten. 2. II. 1925: f, Seuche. 

Kan. 407. 21. I. 1925: rechts diffuse Orchitis, links pflaumengroße Orchitis. 
26. I. 1925: rechts id., links Schankerbildung, Tier wurde behandelt. 

Kan. 408. 21.1.1925: beiderseits kirschkerngroßer orchitischer Knoten: 
2. II. 1925: beiderseits haselnußgroßer Knoten, Tier wurde behandelt. 

Kan. 409. 21.1.1925: rechts kirschgroßer Knoten, links o B. 3. II. 1925: 
rechts daumengroße Orchitis, links o. B., Tier wurde behandelt. 

Kan. 410. 21.1.1925: rechts kirschkerngroßer orchitischer Knoten, links 
o. B. 13. II. 1925: beiderseits pflaumengroße Orchitis. 23. II. 1925: beiderseits 
Schankerbildung. 25. II. 1925: rechts kastriert, Tier wurde behandelt. 

Kan. 411. 21.1. 1925: rechts erbsengroßer Knoten, links o B. 13. II. 1926: 
rechts haselnußgroßer Knoten, links o B. 23.11.1925: rechts walnußgroßer 
Knoten, links erbsengroßer Knoten, Tier wurde behandelt. 

Kan. 412. 21.1.1925: rechts kleinbohnengroßer Knoten, links kirschkern- 
großer Knoten. 23. II. 1925: rechts o. B., links bohnengroßer Knoten. 21. III. 
1925: o. B. (nach 3 Monaten). 24. IV. 1925: o B. (beobachtet 4 Monate). 

Kan. 413. 21.1.1925: beiderseits kirschkerngroßer Knoten. 23. II. 1925: 
beiderseits walnußgroßer Schanker. 28. II. 1925: rechts kastriert, Tier wurde 
behandelt. 

Kan. 414 (s. Taf. II, Abb. 14 u. 15). 21. I. 1925: rechts diffuse Orchitis, links 
erbsengroßer Knoten. 13. II. 1925: rechts pflaumengroße Orchitis, links bohnen- 
großer Knoten. 9. TII. 1925: beiderseits überwalnußgroßer Schanker. 20. IV. 
1925: rechts kartoffelgroßer weicher schmierig belegter Tumor von unregelmäßiger 
Oberfläche (Spir. +, Mischinfektion). Das Tier zeigt 4 Monate nach der Impfung 
schwere allgemeinsyphilitische Erscheinungen: Rechte hintere Extremität: In der 
Mitte des Unterschenkels an der Vorderseite ulcero-krustöse markstückgroße 
Efflorescenz mit ausgesprochener Rand- und Grundinfiltration und festhaftender 
Borke (Spir. + +), eine etwas kleinere Neubildung der gleichen Art an der Rück- 
seite des gleichen Schenkels ca. 1 cm weiter oben (Spir. ++). Linke hintere Ex- 
tremität: Ebenfalls in der Mitte des Unterschenkels, hinten, markstückgroßes 
ulceröses Syphilid. Vordere E:.cremitäten: Beiderseits an den Vorderseiten dicht 
am Fußgelenk pfenniggroßes ulcero-krustöses Sypbilid. Kopf: ca. 5cm über der 
Nasenöffnung beiderseits haselnußgroße ulcerierte Tumoren, links etwas größer 
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als rechts, am rechten oberen Augenlid haselnußgroßer harter ulcerierter Tumor. 
erbsengroßer Tumor der gleichen Art in der Mitte des linken Unterlides, an der 
linken Ohrwurzel seitlich 2 erbsengroße Tumoren. Schwanz: Unterhalb der Schwanz- 
wurzel pfenniggroßes flaches ulceriertes Syphilid. Am 27. IV. 1925 wurden Kopf 
und beide Hinterläufe photographiert (Enthaarung der Beine mit Calciumsuliit!. 
Am 29. IV. 1925 zeigten die Veränderungen im Gesicht und am Schwanz bereit: 
deutlichen Rückgang, dagegen hatten sich die Beinsyphilide rechts hinten noch 
wesentlich vergrößert, in nächster Nähe dieser Veränderungen waren 2 erbsen- 
große typische Syphilide aufgetreten, die massenhaft Spirochäten enthielten. 
Die Efflorescenzen links hinten und an beiden vorderen Extremitäten waren nicht 
wesentlich verändert. Am 4. V. war auch links hinten eine Zunahme zu beobachten. 
auch hier war neben den großen Veränderungen eine linsengroße und pfennig- 
große Neubildung zu sehen. Die Nasen- und die Augensyphilide hatten sich zu- 
sehends zurückgebildet. An der Oberlippe nahe den Mundwinkeln waren 2 neue 
fast pfenniggroße ulcerierte Syphilide entstanden. Am 11. V. waren auch sämt- 
liche Veränderungen an den Extremitäten bedeutend zurückgegangen, die In- 
filtration war nur noch gering, die Borken lose aufsitzend. 4. VI. 1925: Befund 
noch ganz minimal. Am 26. VI. 1925 (6 Monate nach der Impfung. 2 Monate 
nach dem Auftreten der Erscheinungen) waren alle Erscheinungen restlos ab- 
geheilt, über der rechten Nasenöffnung an der Stelle des früheren Hautsyphilid; 
fand sich ein bohnengroßer harter Tumor, der mit der Unterlage fest verwachsen 
war bei guter Verschieblichkeit der darüber liegenden Haut (Spir. +). Tier wurd 
behandelt (beobachtet: 6 Monate). 

Kan. 415. 21.1.1925: rechts o B., links erbsengroßer Knoten. 3. I. 1925: 
beiderseits bohnengroßer Schanker; Tier wurde behandelt. 


Alle 10 Tiere dieser Serie waren mit Erfolg (=100%) geimpft, di 
ersten deutlichen Veränderungen zeigten sich nach ca. 4 Wochen. Meist 
erkrankten die Hoden an ausgesprochenenen Schankern. 7 Tiere wurden 
chemotherapeutisch behandelt, 1 Tier starb (Kan. 406) nach 1!/, Mo- 
naten interkurrent, von den beiden längere Zeit beobachteten Tieren 
(Kan. 412 und Kan. 414) zeigte ein Tier (Kan. 412) im Laufe von 4 Mo- 
naten keine manifesten Allgemeinerscheinungen, Kan. 414 erkrankte 
nach 4 Monaten an sehr schwerer Allgemeinsyphilis. 

2. Kan. 507—519 geimpft mit Stückchen von Kaninchen 410 an 
25. II. 1925. 


Kan. 515 starb am 28. II. an Seuche, Kan. 509 ohne makroskopischen Befund 
am 17. III., Kan. 519 am 7. III. 1925. 

Kan. 508. 13. III. 1925: beiderseits erbsengroßer Knoten (Inkubation 13 Tage). 
6. IV. 1925: beiderseits pflaumengroße Orchitis. 26. IV. 1925: } (nach 2 Monaten). 

Kan. 510 (Tnkubation 10 Tage). 6.IV.1925: beiderseits haselnußgroßer 
Knoten, Keratitis rechts. 26. V. 1925: o. B. (nach 3 Monaten). 2. XI. 1925: v. B. 
(beobachtet 8 Monate). 

Kan. 511 (Inkubation 16 Tage). 6. 1V. 1925: rechts bohnengroßer Knoten. 
links pflaumengroßer Tumor. 15. VI. 1925: o B. (nach 31/, Monaten). 15. VII. 
1925: Keratitis links (nach 4!/, Monaten). 26. VIJ. 1925: o. B. 16. IX. 1925: 
o. B. (beobachtet 6 Monate). 

Kan. 512 (Inkubationszeit 40 Tage). 20. IV.1925: rechts bohnenzroßer 
Knoten, links o. B. 1. VIT. 1925: o. B. (nach 4 Monaten). 10. VITI. 1925: Keratiti 
links (nach 5!/, Monaten). 2. XI. 1925: Außer schwerer Keratitis links keine 
Krankheitserscheinungen (beobachtet S?/, Monate). 
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Kan. 513 (Inkubationszeit 16 Tage). 30. IV. 1925: rechts haselnußgroßer 
Knoten, links o B. 26. V.1925: o. B. (nach 3 Monaten). Heranbildung einer 
Gleichgewichtsstörung mit Verdrehung des Kopfes nach links. 10. VIII. 1925: 
Zunahme der Gleichgewichtsstörung, Nystagmus links. Im übrigen o. B. 29. X. 
1925: tł (beobachtet 8 Monate. 

Kan. 514 (Inkubationszeit 16 Tage). 20. III. 1925: beiderseits haselnußgroßer 
Knoten. 14. IV. 1925: beiderseits walnußgroßer Schanker, Tier wurde behandelt. 

Kan. 516 (Inkubationszeit 16 Tage). 14. IV. 1925: rechts 3 erbsengroße 
Knoten, links walnußgroße Orchitis, Tier wurde behandelt. 

Kan. 517 (Inkubationszeit 40 Tage). 24. IV. 1925: rechte fast kartoffelgroßer 
Tumor, links pflaumengroße Orchitis. 5. V. 1925: beiderseits kastriert. 26. VIII. 
1925 (6 Monate nach Impfung, 291, nach Kastration): In der Mitte des Mittel- 
fußes rechts hinten bohnengroße knöcherne Verdickung, an gleicher Stelle erbsen- 
großes Hautsyphilid (Spir. +). An der linken hinteren Extremität an entsprechen- 
der Stelle erbsengroße knöcherne Auftreibung. 22. X. 1925: Syphilid abgeheilt 
(nach 2 Monaten), Knochenverdickung unverändert (beobachtet 8 Monate). 

Kan. 518 (Inkubationszeit 40 Tage). 6. IV. 1925: rechts haselnußgroßer und 
taubeneigroßer Knoten, links 2 erbsengroße und haselnußgroße Knoten. 14. IV. 
1925: beiderseits pflaumengroße Orchitiden. Tier wurde behandelt. 


Bei dieser Passage (Angang in 100°) zeigten sich erhebliche Unter- 
schiede in der Dauer der Inkubation: in 5 Fällen betrug sie 10—16 Tage, 
in 3 Fällen 40 Tage. 6 Tiere erkrankten sehr schwer lokal, bei 3 erreich- 
ten die Erkrankungen nur mittlere Stärke, 3 Tiere wurden nach 2 Mo- 
naten behandelt, bei den unbehandelten Tieren heilten die Hoden- 
erkrankungen nach 3—4 Monaten ab. Von 5 Tieren, die 6—8 Monate 
beobachtet wurden, erkrankten 2 (Kan. 511 und Kan. 512) nach 4 bis 
5 Monaten an einseitiger Keratitis, 1 Tier (Kan. 517), doppelseitig ka- 
striert, erkrankte nach 6 Monaten an Haut- und Knochenveränderungen. 
Kan. 510 zeigte innerhalb von 8 Monaten keine manifesten Erschei- 
nungen (bei Kan. 513 handelt es sich wohl um eine nicht luetische Affek- 
tion des Zentralnervensystems). 


3. Kan. 619—630 geimpft mit Stückchen von Kan. 517 am 2. V.1926. 


Von diesen Tieren starb Kan. 620 am 24. V. (Absceß beider Hoden), Kan. 627 
ohne makroskopischen Befund am 5. V., ebenso Kan. 628 am Tage der Impfung, 
Kan. 630 am 18. V. an Seuche. | 

Kan. 619. 1. VII. 1925: links haselnußgroßer Knoten, rechts bohnengroßer 
Knoten. Keratitis links (nach 2 Monaten). 21. VII. 1925: beiderseits bohnengroßer 
Knoten. 13. VIII. 1925: Keratitis beiderseits. 13. X. 1925: Hoden o. B. (nach 
51/, Monaten), Augen o. B. (abgeheilt nach 3!/, Monaten). 2. XI. 1925: o B. (be- 
obachtet 7 Monate). 

Kan. 621 (Inkubationszeit 24 Tage). 1. VII. 1925: rechts haselnußgroßer 
Knoten, links bohnengroßer Knoten. 26. VIII. 1925 (nach 2°/, Monaten): beider- 
seits Keratitis; in der Mitte des Fußes der rechten hinteren Extremität an der 
Außenseite fand sich ein bohnengroßes ulcero-krustöses Syphilid (Spir. +). 22. X. 
1925: Hoden o. B. (nach 4°/, Monaten), Augen o. B. (abgeheilt nach 2 Monaten). 
16. XI. 1925: o B. (Syphilid abgeheilt nach 291, Monaten). 14. XII. 1925: o B. 
(beobachtet 7?/, Monate). 

Kan. 622 (Inkubationszeit 24 Tage). 9. VI. 1925: rechts kleinwalnußgroßer 
Knoten. 1. VII. 1925: o B. (nach 2 Monaten). 10. VIII. 1925: Keratitis links, 
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im übrigen o. B. (nach 211, Monaten). 26. VIII. 1925: id. 15. IX. 1925: Keratitis 
links mit sehr starker Gefäßinfiltration, Pannusbildung und Trübung der Hon- 
haut. 22. X. 1925: völlig o B. (Keratitis abgeheilt nach 2a Monaten). 2. XI. 
1925: o. B. (beobachtet 6 Monate). 

Kan. 623. 26. V. 1925: beiderseits haselnußgroßer Kuoten: 22. VI. 1935: 
links walnußgroßer Schanker. 23. VI. 1925: links kastriert; t in Narkose. 

Kan. 624 (Inkubationszeit 24 Tage). 9. VI. 1925: beiderseits kleinwalnuß- 
großer Knoten. 1. VII. 1925: beiderseits walnußgroße Schanker, Tier wurde 
behandelt. 

Kan. 625. 26. V. 1925: rechts erbsengroßer Knoten, links überbohnengroß: 
Knoter. 22. VI. 1925: rechts bohnengroßer Knoten, links überhaselnußgrosr 
Knoten. 15. VII. 1925: Keratitis beiderseits (nach 2!/, Monaten). 21. VII. 1925: 
In der Mitte des Fußes des linken Hinterlaufs fand sich ein bohnengroßes, ulcero- 
krustöses Syphilid (Spir. +), Tier wurde behandelt. 

Kan. 626. 26. V.1925: beiderseits bohnengroße Knoten. 1. VII. 192: 
beiderseits über haselnußgroße Knoten. 8. VII. 1925: beiderseits kastriert. Tier 
zeigt bei einer Beobachtungszeit von Oil: Monaten keine manifesten Krankheit: 
erscheinungen. 

Kan. 629 (s. Taf. II, Abb. 13). 22. VI. 1925: beiderseits haselnußgrok 
Knoten. Am 21. VII. (nach 291, Monaten) fand sich in der Mitte des Fußes de 
linken Hinterlaufes, dorsal, ein bohnengroßes ulceriertes Syphilid (Spir. -\. 
Am 30. VII. war dieses Syphilid nicht wesentlich verändert. Auf dem linken 
Nasenrücken, ca. 2cm oberhalb der Nasenöffnung, war ein markstückgroß*: 
flaches, zentral mit einer erbsengroßen Ulceration belegtes Syphilid zu seben 
(Spir +). 5. VIII.1925: Beide Veränderungen hatten an Größe deutlich zv- 
genommen. 26. VIII. 1925: An der linken Ohrwurzel seitlich hatte sich ebenfalk 
eine bohnengroße Veränderung mit linsengroßer Ulceration (Spir. +) gebildet. 
Das Nasensyphilid war mit einer mächtigen, fast talergroßen dicken Borke k- 
legt, die sich an den Rändern loslöste. Am Syphilid der hinteren linken Extremität 
Abstoßung der Borke, geröteter Geschwürgrund. Hoden: rechts bohnengročer 
Knoten, links haselnußgroßer Absceß. 16. IX. 1925: Ohrtumor erbsengsrek. 
Borke des Nasensyphilids noch lose haftend, Beinsyphilid nahezu abgeheilt. 
13. X. 1925: Beinsyphilid und Ohrtumor völlig abgeheilt, Nasentumor noch bohner- 
groß. 18. XI. 1925: Sämtliche Hautveränderungen geschwunden. Hoden (nach 
3®/, Monaten): rechts o B., links haselnußgroßer Absceß. 2. XII. 1925: Getötet. 
Poplitealdrüsen und Organe verimpft (Abheilung der manifesten Erkrankun: 
6!/, Monate nach ihrem Auftreten, Beobachtungszeit 7 Monate). 


Diese Impfserie umfaßt, abzüglich eines nach 2 Monaten behandelten 
Tieres (Kan. 624) und eines Tieres (Kan. 623), das nach 13/, Monaten 
interkurrent starb, 6 Tiere, die länger als 2 Monate (2—71/, Monate! 
beobachtet wurden. Davon erkrankten 2 Tiere (Kan. 619 und Gi 
nach 2 bzw. 31/, Monaten an einseitiger Keratitis (Kan. 619 später auch 
am andern Auge), 2 Tiere (Kan. 621 und 625) erkrankten nach 2—3 Mo- 
naten an Hautveränderungen und doppelseitiger Keratitis, 1 Tier 
(Kan. 629) nach 23/, Monaten an schwerer Hautsyphilis ohne Augen- 
affektion. Nur 1 Tier (Kan. 626), doppelseitig kastriert, zeigte im Laufe 
von 6!/, Monaten keinerlei Krankheitserscheinungen. Die Impfunz 
war in 100%, erfolgreich, die Inkubation betrug ohne größere Schwan- 
kungen durchschnittlich 3 Wochen. Die Impfeffekte erreichten mehr- 
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fach nur geringe Stärke, Schankerbildung war bei keinem der Tiere, 
die manifest erkrankten, zu beobachten. Die Hodenerkrankungen 
kamen nach 2—5 Monaten zur Abheilung, in einen Fall (Kan. 629, 
rechter Hoden) erfolgte die völlige Abheilung einer geringen Hoden- 
affektion erst nach 6!/, Monaten. 


4. Am 23. VI. 1925 wurden geimpft mit Stückchen von Kanichen 623: 
Kan. 747, 748, 749, 750, 205, 446, 531, 539, 540, 541. 


Kan. 747. 9.1X. 1925: links walnußgroßer Schanker, rechts haselnußgroßer 
Knoten. 13. X. 1925: linker Hoden verbissen, rechts bohnengroßer Knoten. 
26. XI. 1925: f (beobachtet 5 Monate). 

Kan. 748 (s. Taf. II, Abb. 17). 14. VII. 1925: rechts haselnußgroßer Knoten, 
links walnußgroßer Knoten (Mischinfektion). 9. VIII. 1925: rechts kastriert. 
Befund am 9. IX. (2!/, Monate nach der Impfung, 1 Monat nach Kastration): 
Nase: Links in der Mitte des Nasenbeines fast markstückgroßes ulceriertes Syphilid, 
an entsprechender Stelle rechts etwas kleinere nicht ulcerierte Neubildung (Spir. +). 
Rechter Vorderlau/: Dicht am Fußgelenk erbsen- und linsengroßes, ulceriertes 
Syphilid. Rechter Hinterlauf: An der Außenseite in der Mitte des Fußes 3 bohnen- 
große, zusammenhängende, ulcerierte Syphilide, am Unterschenkel dicht über 
dem Fußgelenk bohnengroßes ulceriertes Syphilid. Linker Hınterlauf: Ebenfalls 
in der Mitte des Fußes außen fast walnußgroßes ulceriertes Syphilid. 21. IX. 1925: 
t (beobachtet 3 Monate). 

Kan. 749. Absceß beider Hoden. 9. IX. 1925 (nach 21/, Monaten): Keratitis 
rechts. 23. IX. 1925: unverändert, f (beobachtet 3 Monate). 

Kan. 750. 9. IX. 1925: rechts walnußgroßer Schanker, links walnußgroßer 
Knoten. 16. XI. 1925: rechts haselnußgroßer Knoten, links id. 30. XI. 1925: 
rechts o B. (abgeheilt nach 5 Monaten), links id. f (beobachtet 5 Monate). 

Kan. 205. 26. VIII. 1925: beiderseits walnußgroße Schanker. 7. IX. 1925: 
beiderseits kastriert. 16.1X. 1925: o. B. 7. XI. 1925: o. B. 18. XI. 1925: o. B. 
(beobachtet 5 Monate). 

Kan. 541. 26. VIII. 1925: beiderseits bohnengroße Knoten. 2. XI. 1925: 
o. B. (abgeheilt nach 4!/, Monaten). 18. XI. 1925: o. B. (beobachtet 5 Monate). 

Kan. 531 (Inkubation 21 Tage). 10. VIII. 1925: rechts walnußgroßer Knoten, 
links o B. 16. IX. 1925: Keratitis links (nach 291, Monaten). 13. X. 1925: Hoden 
o. B. (nach 4 Monaten), Augen o. B. (nach 1 Monat). 30. X. 1925: o B. (beobachtet 
BIL Monate). 

Kan. 446. 28. VII. 1925: links kleinwalnußgroßer Schanker, rechts bohnen- 
großer Schanker. 1. VIII. 1925: beiderseits kastriert. 18. XI. 1925: o. B. (beob- 
achtet 5 Monate). 

Kan. 539. 26. VIII. 1925: rechts mehrere bohnengroße Knoten, links hasel- 
nußgroßer Knoten. Keratitis beiderseits (nach 2 Monaten). 28. X. 1925: recht 
o. B., links erbsengroßer Knoten (beobachtet 4 Monate). 

Kan. 540 te Taf. II, Abb. 18, 19, 20 u. 21). 28. VII. 1925: beiderseits walnuß- 
großer Tumor. 26. VIII. 1925: beiderseits überwallnußgroßer Schanker. 3. IX. 
1925: rechts kastriert (über subcutane Impfung mit Virus dieses Tieres siehe 
unten). Am 16. IX. war das Tier an schwerer Allgemeinsyphilis erkrankt (2°/, Mo- 
nate nach Impfung, 13 Tage nach Kastration): Am Oberlid des rechten Auges in 
der Mitte fand sich ein bohnengroßer zentral erodierter Tumor, am Unterlid des 
linken Auges ein hirsekorngroßes Knötchen (Spir. +), dicht am vorderen Lid- 
winkel des linken Auges, auf der Unterlage leicht verschieblich, eine bohnengroße 
gummiartige harte Neubildung, rechts an entsprechender Stelle ein erbsengroßer, 
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mit der Unterlage fest verwachsener harter Tumor. Ca. 1 cm unterhalb des rechten 
Lidwinkels auf der Nase war ein bohnengroßes ulceriertes Syphilid zu sehen, etwas 
weiter unten ein erbsengroßes; an der linken Nasenseite in der Mitte fand ac 
ebenfalls ein erbsengroßes ulciertes Hautsyphilid. Beide hinteren Extremititer 
waren mit mehreren linsen- bis markstückgroßen flachen Hautsyphiliden be- 
deckt, vornehmlich lokalisiert an Fuß und Fußgelenk, ebenso waren beide vordere: 
Extremitäten an mehreren schankrösen Hautveränderungen erkrankt, die wiederum 
vor allem in der Gegend der Fußgelenke aufgetreten waren. Endlich konnte 
auch am Schwanz mehrere kleine ulcierte Syphilide festgestellt werden. Im ganzen 
wies dieses Tier ca. 20 sichtbare, abgrenzbare, svphilitische Efflorescenzen au. 
Das Tier starb am 21. IX. an den Folgen eines Traumas (beobachtet 3 Monate: 

In dieser Impfserie waren die allgemeinsyphilitischen manifesten Er- 
krankungen außerordentlich zahlreich und intensiv: Von 10 Tieren er- 
krankten bei einer Beobachtungszeit von 3—5 Monaten 6 manifes 
nach 2—4 Monaten (Kan. 748, 749, 531, 446, 539, 540), und zwar dr 
Tiere (Kan. 748, 749, 540) an schweren Hautveränderungen (nach ? bb 
3 Monaten) und 3 Tiere an Keratitiden (nach 2—4 Monaten) (Kan. 31. 
446, 539), davon 2 an einseitiger (Kan. 531, 539) und eines (446) a 
doppelseitiger Keratitis, 3 Tiere (Kan. 750, 205, 541) zeigten bei einer 
Beobachtungszeit von 5 Monaten keine Erscheinungen. 

Eine kurz zusammenfassende Betrachtung des Krankheitsverlauft- 
bei Gruppe I führt zu folgenden Feststellungen: 


Von 22 mit Erfolg geimpften Tieren erkrankten 15 an manifesten Er- 
scheinungen, davon 8 an Hautveränderungen (2 zugleich an heat 
ein- oder doppelseitig) und 7 nur an Keratitis. Nachdem schon bei dei 
1. Impfserie Sekundärerscheinungen in schwerster Form aufgetreter 
waren, erfuhr die Intensität der Erkrankungen bei der 2. Impfung eirt 
deutliche Abschwächung, erhöhte sich bei der 3. Passage beträchtlict. 
um bei der letzten Impfreihe einen ganz außerordentlichen Grad zı 
erreichen. Die Häufigkeit des Auftretens war bei 3. am größten. Pe: 
l. und 2. traten die Erscheinungen 4—6 Monate nach der Impfung au! 
während sich mit der Zunahme der Häufigkeit der Erscheinungen di 
Zeit von der Impfung bis zur manifesten Allgemeinerkrankung wesent- 
lich verkürzte, sie betrug bei 3. und 4. zwei bis vier Monate. Die Ab- 
heilung der manifesten Erscheinungen (soweit beobachtet) erfolgte be: 
geringen und schweren Erkrankungen nach verschieden langer Zeit: 
Keratitiden heilten nach 1—3 Monaten ab (in einem Falle, bei dem dit 
spontane Abheilung nicht beobachtet wurde (Kan. 512), war die Kerati- 
tis noch 3 Monate nach ihrem Auftreten voll entwickelt), auch die Haw- 
manifestationen blieben verschieden lang bestehen (Kan. 414 abgeheii 
nach 2 Mon., Kan. 629 nach 6!/, Mon., Kan. 517 nach 2 Mon., Kan. 62l 
nach 23/, Mon.). 


Die Hodenaffekte waren bei 1. und 2. sehr ausgesprochen (mei! 
Schankerbildung), bei 3. erreichten die primären Erkrankungen nur auf- 
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fallend geringe Stärke, während bei 4. wieder schwere Schanker zu be- 
obachten waren. Die Abheilung der lokalen Erkrankungen erfolgte, 
ebenso wie bei den sekundären, nach verschieden langer Zeit, schwere 
Affekte blieben im Durchschnitt auch lange bestehen, leichte ent- 
sprechend kürzere Zeit. Es geht daraus also hervor, daß mit der rela- 
tiven Abnahme der Stärke der Hodenerkrankung bei 3. eher eine Zu- 
nahme in der Häufigkeit der sekundären Erkrankungen parallel ging, 
keinesfalls eine Abnahme, damit zugleich eine deutliche Verkürzung des 
Zeitraums von der Impfung bis zum Auftreten der manifesten allge- 
meinen Erscheinungen. Die Serie 4. dagegen vereinigte schwere Hoden- 
erkrankungen, schwere Sekundärerscheinungen und kurze Inkubation 
in sich. 
Gruppe II. 


Mit Virus von Kan. 462 (s. oben) wurden am 12. I. 1925 geimpft: 
Kan. 426, 427, 428, 429, 430, 432, 433, 434, 435, 437. 


l. Kan. 426 (Inkubation 24 Tage). 7. III. 1925: beiderseits haselnußgroßer 
Knoten. 13. IJI. 1925: t (Seuche). 

Kan. 427. Starb am 2. II., makroskopisch o. B. 

Kan. 428 (Inkubation 24 Tage). 7. II. 1925: f (Seuche). | 

Kan. 429 (Inkubation 42 Tage). Milz exstirpiert am 28. II.!) 30. IV. 1925: 
rechts walnußgroßer Knoten, links o B. 14. VII. 1925: o B. (nach 6 Monaten). 
28. VII. 1925: Keratitis links (nach 6!/, Monaten) (beobachtet 6!/, Monate). 

Kan. 430. 13. III. 1925: beiderseits walnußgroße Orchitis. 16. III. 1925: 
beiderseits kastriert. Tier zeigte am 20. IV. folgenden Befund (3!/, Monate nach 
der Impfung, 2 Monate nach der Kastration): An der rechten Ohrwurzel bohnen- 
großes ulceriertes Syphilid (Spir. ++), an der linken Ohrwurzel haselnußgroßes 
und erbsengroßes Syphilid, am Unterschenkel des linken Hinterlaufes nahe dem 
Fußgelenk ein markstückgroßes Syphilid, ferner an beiden vorderen Extremitäten 
ebenfalls dicht über dem Fußgelenk pfenniggroße papulo-ulceröse Veränderung, 
an der Schwanzwurzel ein walnußgroßer Tumor (Spir. +), vom rechten vorderen 
Lidwinkel aus sich nach dem Nasenrücken in ca. 5cm Länge erstreckender un- 
regelmäßiger umschriebener Haarausfall. Das Tier starb am 21. IV. Außer hoch- 
gradiger Abmagerung ergab die Sektion keinen makroskopischen Befund. Die 
histologische Untersuchung sämtlicher Organe, in dankenswerter Weise von 
Herrn Prof. Steiner, Heidelberg, ausgeführt, ergab keinen pathologischen Befund, 
es konnten auch nirgends Spirochäten nachgewiesen werden (beobachtet 211. Mo- 
nate). 

Kan. 432 (Inkubation 98 Tage). 30. IV. 1925: rechts o. B., links walnußgroßer 
Schanker. 1. VII. 1925: o B. (nach Gil, Monaten). 28. VII. 1925: Keratitis links 
(nach OI, Monaten) in der Mitte des linken Oberlides bohnengroßes Knötchen 
(Spir. +). 5. VIII. 1925: Keratitis unverändert, im übrigen o. B. (beobachtet 
Oil, Monate). 

Kan. 433 (Inkubation 16 Tage). 28. II. 1925: Milz exstirpiert. 30. IV. 1925: 
rechts walnußgroßer Knoten, links kleinkartoffelgroßer Schanker. 1. VII. 1925: 
Hoden o. B. (nach 2 Monaten, Keratitis rechts (nach Bi, Monaten). 28. VII. 1925: 
völlig o. B. (beobachtet 61/, Monate). 


1) Über Milzexstirpationen erfolgt Mitteilung an anderer Stelle. 
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Kan. 434 (Inkubation 42 Tage). 24. III. 1925: rechts kirschgroßer Schanker. 
links erbsengroßer Schanker. 28. III. 1925: beiderseits kastriert. 28. V. 1925: 
Keratitis links (4!/, Monate nach Impfung, 21/, Monate nach Kastration). 1. VII. 
1925: o B. 15. VII. 1925: Conjunctivitis links, sonst o. B. 26. VIII. 1925: ob 
(beobachtet 7!/, Monate). 

Kan. 435. T am 28.1.1925 an Seuche. 

Kan. 437 (Inkubation 16 Tage). 6. IV. 1925: rechts pflaumengroßer Tumor, 
links fast walnußgroßer Schanker. 13. V. 1925: o B. (nach 5 Monaten). 28. VIL 
1925: o B. (beobachtet Oil, Monate). 


Von 6 Tieren dieser Impfserie erkrankten bei einer Beobachtung: 
zeit von 31/,—7!1/, Monaten 5 Tiere manifest: Kan. 430 zeigte nach 
31/, Monaten schwere Hautsyphilis, Kan. 429, 432, 433, 434 erkrankten 
nach 41/,—6!/, Monaten an einseitiger Keratitis, Kan. 432 auch an 
Hautveränderungen, ein Tier (Kan. 437) wies bei einer Beobachtung: 
zeit von 6!/, Monaten keine Erscheinungen auf, bei 2 an Keratitis er- 
krankten Tieren erfolgte die Abheilung nach 1 Monat (Kan. 432, 434. 
(Die Zeit der Abheilung bei den andern Fällen kam nicht zur Beo- 
achtung.) Die Tiere erkrankten zu 100% primär, die Impfeffekte waren 
durchweg sehr ausgesprochener Art, die Inkubation war erheblichen 
Schwankungen unterworfen (4mal 2—3 Wochen, 2mal 42 Tage, 1mal 
98 Tage). 

2. Kan. 568—579 geimpft mit Stückchen von Kaninchen 432 an 
1. IV. 1925. 

Kan. 568 (Inkubation 35 Tage). 26. V. 1925: beiderseits walnußgroßer Knoten 
13. VIII. 1925: rechts bohnengroßer Knoten, Keratitis rechts (nach 41/, Monaten. 
links o B. 27. VIII. 1925: völlig o. B. 16. IX. 1925: o. B. 22. X. 1925: ob 
(beobachtet 7 Monate). 

Kan. 569 (Inkubation 20 Tage). 18. V.1925: rechts walnußgroßer Knoten. 
links pflaumengroßer Knoten mit beginnender Ulceration, beiderseits kastrier: 
(nach 1!/, Monaten). Befund am 15. VII. (Git, Monate nach der Impfung, 2 Monat’ 
nach Kastration): Keratitis links. Linker Vorderlauf: Am Fußgelenk außen pen: 
großes ulceriertes Syphilid (Spir. ++). Rechter Hinterlauf: In der Mitte der 
äußersten Zehe an der Außenseite bohnengroßes Syphilid mit Ulceration (Spir. - - 
etwa 5 cm nach oben am Mittelfuß außen haselnußgroßes Syphilid mit. festhaften- 
der Borke und guter Infiltration (Spir. ++). Linker Hinterlauf: Am Mittelfub 
an gleicher Stelle wie rechts erbsengroßes Syphilid. Rechtes Ohr: Ca. 2 cm über 
der Ohrwurzel auf dem vorderen Muschelrand erbsengroßes Syphilid. Am Froe: 
putium rechts seitlich linsengroßes Syphilid (Spir. +), ebenso links 2 linsensrob 
hart infiltrierte Syphilide mit Ulceration. 22. VII. 1925: Erscheinungen unver- 
ändert, Tier wurde behandelt (beobachtet 4 Monate). 

Kan. 570 (Inkubation 20 Tage). 26. V. 1925: rechts linsengroßer Schanke 
der Scrotalhaut, links walnußgroßer Knoten. 10. VIII. 1925: o B. (nach 4'!/, Mo 
naten). 7. IX. 1925: Tt, makroskopisch o. B. (beobachtet 5!/, Monate). 

Kan. 571 (Inkubation 20 Tage). 25. VI. 1925: rechts haselnußgroßer Schankrer. 
links walnußgroßer Schanker, Tier wurde behandelt (nach 2°/, Monaten). 

Kun. 572 (Inkubation 35 Tage). 1. VII. 1925: rechts haselnußgroßer Schanke, 
links walnußgroßer Schanker. Befund am 27. VII. 1925 (nach 4 Monaten): recht: 
haselnußgroßer Schanker, links kartoffelgroßer Tumor mit mächtiger Ulceration. 
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Keratitis links, Haarausfall am linken vorderen Lidwinkel, über der linken Nasen- 
öffnung haselnußgroßer harter Tumor, der mit der Unterlage fest verwachsen 
ist (Spir. ++). 26. VIII. 1925: Nasentumor erbsengroß, Keratitis und Haar- 
ausfall unverändert. 15. IX. 1925: nicht wesentlich verändert. 30. X. 1925: 
Hoden o. B. (nach 7 Monaten), Keratitis links noch voll ausgebildet, typische 
Keratitis rechte, Nasentumor noch ganz minimal. 3. XI. 1925: f (beobachtet 
7 Monate). 

Kan. 573 (Inkubation 20 Tage). 9. VI. 1925: beiderseits über haselnußgroßer 
Knoten. 15. VII. 1925: rechts bohnengroßer Knoten, links erbsengroßer Knoten. 
16. VIII. 1925: o B. (nach 4!/, Monaten. 16. IX. 1925: o. B. 6. XI. 1925: o B. 
(beobachtet 7 Monate). 

Kan. 574 (Inkubation 20 Tage). 8. VI. 1925: rechts walnußgroßer Knoten 
mit erbsengroßer Ulceration, links haselnußgroßer Knoten, erbsengroßer Schanker 
der Scrotalhaut, Tier wurde behandelt. 


Kan. 575. 20.IV.1925: rechts o. B., links walnußgroßer Knoten. 29. IN. 
1925: t an Seuche. 


Kan. 576 (Inkubation 20 Tage). 26. V. 1925: rechts bohnen- und erbsengroßer 
Knoten, links pflaumengroßer Tumor. 28. V. 1925: links kastriert (nach 2 Monaten). 
Befund am 15. VII. (3!/ Monate nach Impfung, 1'/, Monate nach Kastration): 
rechts haselnußgroßer und bohnengroßer Knoten, über der rechten Nasenöffnung 
bohnengroßer harter nicht verschieblicher Tumor (Spir. ++), an beiden Augen 
typische Keratitis. 26. VII. 1925: Nasentumor erbsengroß, Augen unverändert, 
Tier wurde behandelt (beobachtet 4 Monate). 


Kan. 577. 26. IV. 1925: erbsengroßer Knoten rechts, links o. B. (Inkubation 
20 Tage). 24. IV. 1925: tł, makroskopisch o. B. 
Kan. 578. 26. IV. 1925: rechts kleinfingernagelgroßes periorchitisches Knöt- 


chen, links o B. (Inkubation 20 Tage). 5. V.1925: sehr starke Abmagerung, 
Durchfall. 6. V. 1925: t. 


Kan. 579 (Inkubation 20 Tage). 1. VII. 1925: rechts mehrere erbsengroße 
Knoten, erbsengroße Ulceration der Scrotalhaut, links walnußgroßer Knoten mit 
zehnpfennigstückgroßer Ulceration, Tier wurde behandelt. 

Auch bei dieser Impfserie (12 Tiere) erkrankten die Hoden in der 
Mehrzahl der Fälle an schweren orchitischen und periorchitischen Ver- 
änderungen (Angang in 100%), die Inkubationszeit hielt sich zwischen 
3und 5 Wochen. 3 Tiere starben frühzeitig (Kan. 575, 577, 578), 3 Tiere 
wurden 2—3 Monate nach der Impfung chemotherapeutisch behandelt, 
von 6 unbehandelten Tieren, die 4—7 Monate beobachtet wurden, er- 
krankten 4 nach 31/,—4!/, Monaten an manifester Allgemeinsyphilis, 
davon 3 (Kan. 569, 572, 576) an Haut- und Augenerscheinungen zu- 
gleich, und 1 Tier (Kan. 568) nur an Keratitis. Zwei Tiere (Kan. 570 
und 573) wiesen bei einer Beobachtungszeit von 41/, bzw. 7 Monaten 
keine sekundären Veränderungen auf. In einem Fall kam eine Keratitis 
(Kan. 568) bereits nach 14 Tagen zur Abheilung, bei Kan. 572 war der 
Nasentumor nach 3 Monaten fast völlig zurückgebildet, die Keratitis 
links bestand noch nach 2 Monaten, das andere Auge erkrankte nach 
7 Monaten. 


3. Kan. 701—706 geimpft am 22. V. 1925 mit Stückchen vom Kanin- 
chen 569. 
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Kan. 703 starb 3 Tage nach der Impfung. 

Kan. 701 (Inkubation 40—50 Tage) (s. Taf. II, Abb. 16). 28. VII. 1925: rechts 
bohnengroßer Knoten, links walnußgroßer Schanker. 5. VIII. 1925: beiderseits 
kastriert (nach 2!/, Monaten). Befund am 9.IX. (3!/, Monate nach Impfung. 
l Monat nach Kastration): Gesicht: Dicht unterhalb der beiden vorderen Lid- 
winkel erbsen- bis bohnengroße harte gummiartige unverschiebliche Neubildungen 
(Spir. +), in der Mitte der Nase beiderseits je ein Tumor der gleichen Art. Linke 
Hinterlauf: In der Mitte des Fußes außen bohnengroßes ulcero-krustöses Syphilid. 
dicht dahinter ein etwas kleinerer harter Tumor ohne Ulceration, unterhalb de 
Kniegelenkes, hinten, außen haselnußgroßes ulceriertes Syphilid. Rechter Hinter- 
lauf: Ebenfalls in der Mitte des Fußes bohnengroßes Syphilid und bohnengrok 
Knochenverdickung. 22. X. 1925: Sämtliche Erscheinungen bis auf ganz genin: 
Reste (nach 6 Wochen) abgeheilt (beobachtet 5 Monate). 

Kan. 702 (Inkubation 24 Tage). 30. VI. 1925: rechts haselnußgroßer Knoter. 
links walnußgroßer Tumor. 28. VII. 1925: rechte o B. (nach 2!/, Monaten), link: 
walnußgroßer Schanker. 5. VIII.1925: links kastriert (nach 2!/, Monaten! 
17. VIII. 1925: o. B. 9.1X.1925: Keratitis links (Gi, Monate nach Impfun:. 
21/. Monate nach Kastration). 22. X. 1925: o B. (nach 6 Wochen). 5. XI. 192: 
o. B. (beobachtet Bil, Monate). 

Kan. 704 (Inkubation 39 Tage). 14. VII. 1925: beiderseits erbsengrokr 
Knoten. 28. VII. 1925: o B. (nach 2'/, Monaten). 16. VIII. 1925: o. B. 26. VIII. 
1925: o B. 9. IX. 1925: o. B. 13. X. 1925: o. B. 5. XI. 1925: o B. (beobachte: 
51/a Monate). 

Kan. 705. 23. VI. 1925: beiderseits haselnußgroßer Knoten. Die Hoden- 
erkrankung heilte nach 4!/, Monaten ab, das Tier hat bei einer Beobachtungszei' 
von 51/, Monaten keine manifesten Zeichen von Allgemeinsyphilis aufgewieet. 

Kan. 706. 23. VI. 1925: rechts haselnußgroßer Knoten, links erbsengrokt 
Knoten. 1. VII. 1925: rechts kastriert (nach 1!/, Monaten). 31. VII. 1925: link 
walnußgroßer Schanker. 1. VIII. 1925: links kastriert (nach 211, Monaten. 
10. VIII. 1925: beiderseits Keratitis (23/, Monate nach der Impfung, 1!/, Monate 
nach der ersten Kastration). 22. X. 1925: o B. (nach 21/, Monaten) (beobachte 
5 Monate). 


Alle 5 Tiere dieser Passage (Angang zu 100%) wurden gleich lang 
beobachtet (ca. 5 Monate), innerhalb dieser Zeit erkrankten 3 manifest, 
l Tier (Kan. 701) nach 31/, Monaten an sehr schweren Haut- und Knochen- 
erscheinungen und 2 Tiere (Kan. 702 und 706) nach 31/, bzw. 8, Mo 
naten an ein- bzw. doppelseitiger Keratitis, 2 Tiere wiesen in dieser 
Zeit keine Erscheinungen auf. Die Keratitis kam einmal nach 1!!, Mo- 
naten (Kan. 702), das andere Mal nach 2!/, Monaten zur Abbheilung. 
Kan. 701, erkrankt an Haut- und Knochenerscheinungen, zeigte nach 
1!/, Monaten normalen Befund. Die primäre Hodenerkrankung war 
bei den allgemeinsyphilitisch erkrankten Tieren ziemlich ausgesprochen. 
bei den nicht erkrankten geringer. 


4. Kan. 769—772 wurden geimpft mit Stückchen von Kan. 706 am 
1. VII. 1925. 


Kan. 769 (Inkubation 41 Tage). 26. VIII. 1925: rechts erbsengroßer Knoter. 
links o B. 13. X. 1925: o B. Tier zeigte bei einer Beobachtung von 6 Monaten 
keine Erscheinungen von manifester Allgemeinsyphilis. 


bei Kaninchen nach testicularer, intravenöser und subcutaner Impfung. 723 


Kan. 770 (Inkubation 22 Tage). 16. IX. 1925: beiderseits haselnußgroßer 
Knoten. 22. X. 1925: beiderseits walnußgroßer Knoten. 18. XI. 1925: rechts 
Prolaps des Hodens, links haselnußgroßer Schanker. 15. XII. 1925: t (beobachtet 
51/, Monate). 

Kan. 771. 23. VII. 1925: rechts erbsengroßer Knoten, links bohnengroßer 
Knoten. 28. VII. 1925: f. 

Kan. 772 (Inkubation 22 Tage). 10. VIII. 1925: links bohnen- und erbsen- 
großer Knoten, rechts o BR 19. VIII. 1925: links kastriert. 26. VIII. 1925: 
t (beobachtet 2 Monate). 


Von zwei 6 und 5!/, Monate beobachteten Tieren dieser Serie er- 
krankte keines an manifester Allgemeinsyphilis. 


5. Kan. 805, 806, 807, 808, 809, 816 geimpft mit Stückchen von 
Kaninchen 772 am 19. VIII. 1925. 


Kan. 805. 16. IX. 1925: beiderseits haselnußgroßer Knoten. 22. IX. 1925: 
rechts kastriert. Befund am 22. X. (2 Monate nach Impfung, 1 Monat nach Kastra- 
tion). Auge: An Ober- und Unterlid des linken Auges je ein erbsengroßes krustöses 
Syphilid. Nase: In der Mitte der Nase links seitlich erbsengroßes Syphilid mit 
zentraler Ulceration, rechts an entsprechender Stelle bohnengroßer gummiartiger 
Tumor, der auf der Unterlage ganz schwach verschieblich ist (Spir. +). 30. X. 
1925: links haselnußgroßer Schanker, sonst unverändert. 1. XI. 1925: t (be- 
obachtet 21/, Monate). 

Kan. 806. 16.1X.1925: beiderseits bohnengroßer Knoten. 9. X. 1925: 
beiderseits kastriert. Befund am 22. X. 1925 (2 Monate nach der Impfung, ?/, Mo- 
nate nach Kastration): Rechter Vorderlauf: An der Dorsalseite des Fußes in der 
Mitte hartes erbsengroßes Knötchen, an der Plantarseite 2 erbsengroße Knötchen. 
Linker Vorderlauf: Auf dem Fußrücken in der Mitte erbsengroßes Knötchen. 
In der Mitte der Nase links erbsengroßes Hautsyphilid (Spir. +). Am 30. XI. 
hatten sämtliche Erscheinungen bis zu Bohnengröße zugenommen, an der Nase 
hatte sich rechts ein neues flaches pfenniggroßes ulceriertes Syphilid gebildet, 
außerdem bestand Keratitis rechts. Am 9. XII. waren die Beinsyphilide und 
Nasensyphilide nicht wesentlich verändert, am unteren Afterrand fand sich ein 
erbsengroßes typisches Syphilid, das linke Auge war an schwerer Keratitis er- 
krankt. 14. I. 1926: Sämtliche Erscheinungen im Abheilen. 1. II. 1926: nur noch 
lose haftende Borke. 15. II. 1926: völlig abgeheilt (nach 3 Monaten) (beobachtet 
7 Monate). 

Kan. 807. 16. IX. 1925: o B. 22. X. 1925: rechts haselnußgroßer Schanker, 
links bohnengroßer Knoten. 4. XI. 1925: rechts walnußgroßer Schanker, links 
haselnußgroßer Knoten. 6. XI. 1925: Tan Ohrmilbe (beobachtet 2®/, Monate). 

Kan. 808. 16. IX. 1925: rechts bohnengroßer Knoten (Inkubation 27 Tage, 
inks o. B. 20. IX. 1925: f (nach 1 Monat). 

Kan. 809 (Inkubation 38 Tage). 22. X. 1925: rechts 2 bohnengroße Knoten, 
links o. B. Befund am 30. X. 1925 (2!/, Monate nach der Impfung): beiderseits 
bohnengroßer Schanker. Ohren: An beiden Ohrwurzeln bohnen- bis haselnußgroßes 
ulceriertes Syphilid (Spir. +). Augen: An beiden Oberlidern je ein erbsen-bohnen- 
großes Syphilid. Nase: Rechts in der Mitte bohnengroßes Syphilid. Rechter Vorder- 
lauf: Auf dem Fußrücken in der Mitte bohnengroßes ulceriertes Syphilid. Hintere 
Extremitäten: Links in der Mitte des Oberschenkels an der Beugeseite bohnen- 
großes Syphilid. Rechts über dem Fußgelenk, ebenfalls an der Beugeseite 2 bohnen- 
große ulcerierte Syphilide. 9. XII. 1925: Ohrtumor rechts walnußgroß, links 
abgeheilt, Gesichts- und Beinveränderungen wesentlich zurückgegangen. 29. XII. 
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1925: Hoden o. B. (nach 4!/, Monaten), bis auf geringe Reste alle Erscheinungen 
abgeheilt (nach 2 Monaten) (beobachtet 4?/, Monate). 

Kan. 816 (Inkubation 27 Tage). 22. X. 1925: rechts walnußgroßer Knoten. 
links haselnußgroßer Knoten. 14.1.1926: o B. (nach 5 Monaten). 1. II. 1926: 
o. B. (beobachtet Bil, Monate). 


Die letzte Impfung der Gruppe II (5 Tiere abzüglich Kan. 808, da 
vor der Zeit starb) weist bei einer großen Zahl der Fälle manifeste Al- 
gemeinsyphilis auf: Von 5 Tieren erkrankten bei einer Beobachtung 
zeit von 21/,--51/, Monaten 3 (Kan. 805, 806, 809) an Hautverände- 
rungen nach 2—2!/, Monaten, darunter 1 Tier zugleich an Keratitis. 
2 Tiere (Kan. 807 beobachtet 291, Monate und Kan. 816 beobachtet 
51/ Monate) blieben frei von Allgemeinerscheinungen. Unterschiede ir. 
der Dauer der Inkubation waren auch hier zu beobachten, Angang er- 
folgte in 100%, die primäre Hodenerkrankung erreichte mittelmäßir 
Stärke und heilte, soweit beobachtet, nach 41/,--5!/, Monaten ab, die 
manifesten Erscheinungen kamen nach 2—3 Monaten zur Abbheilune. 

Die Gruppe II umfaßt im ganzen 24 mit Erfolg geimpfte und länger 
Zeit beobachtete Tiere. Davon erkrankten 15 allgemeinsyphilitisch, un 
zwar 8 an Hautveränderungen, darunter 5 zugleich an Keratitis, und 
6 nur an Keratitis. Mit Ausnahme der 4. (nur 2 Tiere) traten bei allen 
Impfserien schwere Krankheitsbilder auf. Bei 1. standen Augenerkran- 
kungen im Vordergrund, bei 2. waren Haut, Knochensystem und Aug 
zugleich ergriffen, die 3. Serie zeigte ein Tier mit besonders schweren 
und ausgedehnten Haut- bzw. Knochenerkrankungen, bei der Jetzte 
Passage fanden sich ausschließlich Hauterscheinungen schwerer Art (in 
einem Fall zusammen mit Augenerkrankung), die Neigung zu Haut- 
affektionen hat im Laufe der Passagen demnach zugenommen. In der 
Häufigkeit des Auftretens von Manifestationen bestanden unter dei 
einzelnen Impfreihen keine größeren Unterschiede, in der Zeit ihr: 
Auftretens nach der Impfung waren dagegen deutliche Differenzen zu 
erkennen: Bei Serie 1. traten die Erkrankungen 4!1/,—6!/, Monate nach 
der Impfung auf, bei 2. nach 31/,—4!/, Monaten, bei 3. nach 23,3’: 
Monaten und bei 5. nach 2—2!/, Monaten, die Zeit des Auftretens nach 
der Impfung hat sich also ganz bedeutend verkürzt. In der Stärke der 
primären Hodenaffekte war im Gegensatz zu den ersten Impfreihen 
bei den letzten eine deutliche Abnahme zu verzeichnen, die Häufigkeit 
des Auftretens von Sekundärerkrankungen wurde dadurch jedoch nicht 
merklich beeinflußt. Die Abheilung der primären und sekundären Er- 
krankungen erfolgte auch hier nach verschieden langer Zeit. 


Gruppe III. 


Die 3. Passagegruppe wurde angelegt mit dem Virus eines am 17. A 
1924 geimpften und allgemeinsyphilitisch erkrankten Kaninchens 4% 
(s. oben), gewonnen durch Organverimpfung. 


bei Kaninchen nach testicularer, intravenöser und subcutaner Impfung. 725 


1. Kan. 442, 447, 445, 450. 


Kan. 442 geimpft mit Lunge, Knochenmark und Muskel. 16. IV. 1925: beider- 
seits walnußgroßer Knoten. 21.IV.1925: links kastriert. 28. IV. 1925: rechts 
kastriert. 14. VII. 1925: Keratitis rechts (8 Monate nach der Impfung, 4 Monate 
nach der Kastration). 26. VIII. 1925: o B. (nach 1!/, Monaten). 

Kan. 447, geimpft mit Lunge, Knochenmark, Muskel. 15. IV. 1925: beider- 
seits walnußgroße Tumoren. 17.IV.1925: beiderseits kastriert. 23. VI. 1925: 
in der Mitte des Oberlides erbsengroßes hartes Knötchen (Spir. +). 

Kan. 445 und 450. geimpft mit Leber, Milz, Niere, erkrankten beide an doppel- 
seitiger Orchitis bzw. Periorchitis (Abheilung nach 4—5 Monaten). 

Kan. 445 erkrankte 8 Monate nach der Impfung an linksseitiger Keratitis 
(abgeheilt nach 1?/, Monaten). 

Kan. 450 wies nie Erscheinungen auf. 


Von 4 Tieren dieser Impfreihe erkrankten zwei 8 Monate nach der 
Impfung an einseitiger Keratitis. Die lokalen Erkrankungen waren sehr 
ausgesprochen und kamen nach 4—5 Monaten zur Abheilung, die Augen- 
erscheinungen waren nach 1—2 Monaten zurückgebildet. 


2. Impfung vom 21. IV. 1925. Kan. 367, 368, 369, 383, 402, 607, 
609, 610 geimpft mit Stückchen von Kaninchen 442. 


Kan. 367 (Inkubation 14 Tage). 23. VI. 1925: beiderseits haselnußgroßer 
Knoten. 3. VIII. 1925: Hoden o. B. Keratitis links (nach 3%/, Monaten). 27. VII. 
1925: o B. (nach 3!/, Monaten), beobachtet 6!/, Monate. 

Kan. 368 (Inkubation 14 Tage). 23. VI. 1925: beiderseits haselnußgroßer Knoten. 
26. VIII. 1925: o B. (nach 4 Monaten). 16. IX. 1925: o B. (beobachtet Gil, Monate). 

Kan. 369 (Inkubation 14 Tage). 23. VI. 1925: rechts bohnengroßer Knoten, 
links 2 bohnengroße Knoten. 15. VII. 1925: beiderseits bohnengroßer Schanker. 
Keratitis links, über dem linken Oberlid erbsengroßer Knoten (nach 3 Monaten). 
28. VII. 1925: über der linken Nasenöffnung erbsengroßer Tumor. 13. X. 1925: 
o. B. (nach 5?/; Monaten), beobachtet Gil, Monate. 

Kan. 383. 10. VIII. 1925: beiderseits bohnengroßer Knoten. 16. IX. 1925: 
o. B. (nach 5 Monaten). 2. XI. 1925: o B. (beobachtet Gil, Monate). 

Kan. 609 (Inkubation 14 Tage). 21. VII. 1925: rechts erbsengroßer Schanker, 
links bohnengroßer Schanker. 16.1X.1925: Hoden o PB (nach 5 Monaten). 
2. XI. 1925: o B. (beobachtet 6!/, Monate). 

Kan. 610 (Inkubation 14 Tage). 1. VII. 1925: links überwalnußgroßer 
Schanker. 21. VII. 1925: Keratitis links (nach 3 Monaten). 3. VIII. 1925: Keratitis 
rechts, links abgeheilt. 17. VIII. 1925: Hoden verbissen und vereitert. 15. IX. 
1925: Augen völlig o. B. (nach 2!/, Monaten), beobachtet 8 Monate. 

Kan. 402 (Inkubation 14 Tage). 9. VI. 1925: beiderseits erbsengroße und 
bohnengroße Knoten. 3. VIII. 1925: o. B. (nach 31/, Monaten). 26. VIII. 1925: 
o. B. 5. XI. 1925: o B. (beobachtet Oil: Monate). 

Kan. 607 (Inkubation 14 Tage). 26. V.1925: beiderseits haselnußgroßer 
Knoten. 21. VII. 1925: beiderseits erbsengroßer Knoten, Keratitis beiderseits 
(nach 3 Monaten). 17. VIII. 1925: o B. (nach 4 Monaten). 9. X. 1925: o. B. 
(beobachtet 5!/, Monate). 


Von 8 Tieren dieser 2. Passage erkrankten bei einer Beobachtungs- 
zeit von 51/,—8 Monaten 5 manifest, davon 4 an ein- bzw. doppelseitiger 
Keratitis, 1 Tier an Keratitis und Hauterscheinungen (Kan. 369). Die 
Erscheinungen traten 3—5 Monate nach der Impfung auf. Die pri- 
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mären Impfaffekte waren im Gegensatz zur Serie 1. gering, ihre Ab- 
heilung erfolgte nach 3—5 Monaten. 


3. Impfung vom 17. IV. 1925. Kan. 364, 365, 366, 371, 372, 591 ge- 
impft mit Stückchen von Kaninchen 447. 

Kan. 364 (Inkubation 40—50 Tage). 9. VI. 1925: links über haselnußgroßer 
Knoten, rechts o B. 3. VIII. 1925: o. B. (nach 31/, Monaten). Hat bis 17. LX. 
1925 keine manifesten Erscheinungen gezeigt (beobachtet 5 Monate). 

Kan. 365 (Inkubation 13 Tage). 9. VI. 1925: beiderseits fast walnußgroße: 
Knoten, beiderseits kastriert. 15. VII. 1925: o B. 18. XI. 1925: o B. (beobachte: 
7 Monate). 

Kan. 366 (Inkubation 13 Tage). 26. V. 1925: beiderseits erbsengroßer Knoten. 
23. VI. 1925: o. B. 3. VIII. 1925: Keratitis links (nach 3!/, Monaten). 26. VII. 
1925: id. 17. X. 1925: T (beobachtet 5 Monate). 

Kan. 371 (Inkubation 13 Tage). 13. V.1925: rechts erbsengroßer Kooter. 
links bohnengroßer Knoten. 28. II. 1926: o B. (nach 31/, Monaten), beobachte 
7 Monate. 

Kan. 372 (Inkubation 13 Tage). 9. VI. 1925: beiderseits fast walnußgroßr 
Knoten. 28. VII. 1925: o B. (nach 3!/, Monaten). 13. X. 1925: o B. (beobachtet 
6°/, Monate). 

Kan. 591. 1. VII. 1925: links bohnengroßer Knoten, rechts o B. 3.VIl. 
1925: o B. Hat bis 30. X. keine manifesten Erscheinungen gezeigt. 

Kan. 592. 15. VI. 1925: beiderseits haselnußgroßer Schanker. 3. VII. 19%: 
o. B. (beobachtet 6!/, Monate). 


Bei dieser letzten Impfreihe, die ungefähr zu gleicher Zeit wie Serie: 
mit Virus der gleichen Passage durchgeführt wurde, war nur bei einen 
von 7 Fällen (Kan. 366) manifeste Allgemeininfektion zu beobachte 
(Hautefflorsceenz am Augenlid) nach 31/, Monaten. Die lokale Erkrar- 
kung erreichte nur geringes Ausmaß, ihre Ausheilung erfolgte nach o 
31/, Monaten. 

Eine kurze Übersicht über Gruppe III ergibt 8 Fälle von manije! 
Erkrankung bei insgesamt 18 Tieren. Die Veränderungen beschränkt. 
sich meist auf das Auge und traten 3—5 Monate nach der Impfung si 
(Beobachtungszeit 5—7 Monate). Hauterscheinungen waren bei dieser 
Gruppe nur in einem Fall zu beobachten. Die lokalen Hodenaffekt« 
waren in der Mehrzahl der Fälle geringfügiger Natur, das Virus ein® 
an schwerer Allgemeinsyhiplis erkrankten Tieres ließ also in zwei ar: 
teren Passagen die Neigung zu schweren manifesten Erkrankungen ver- 
missen (über intravenöse Impfung mit diesem Virus siehe unten). 

Die vorliegenden Protokolle enthalten im ganzen 69 mit Erfolg vm 
beide Hoden geimpfte Tiere, bei denen sich die Beobachtung bis zu einer 
Zeit von 2—8 Monaten erstreckte und bei denen der Krankheitsverlauf 
nicht frühzeitig chemotherapeutisch beeinflußt wurde. Von dieser 
Tieren erkrankten innerhalb dieses Zeitraumes 39 an manifesten Ali- 
gemeinerscheinungen, also 56,5%. Bei 20 der Tiere war nur ein- oder 
doppelseitige Keratitis syphilitica mit typischer Randinfiltration. 
Pannusbildung und Corneatrübung festzustellen, 19 der Tiere erkrank- 
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ten an gummiartigen und ulcerocrustösen hart infiltrierten typischen 
Neubildungen der Haut und zum Teil an (periostitischen) Veränderungen 
des Knochensystems. Bei 8 dieser letzteren Tiere konnte zugleich ein- 
oder doppelseitige Keratitis festgestellt werden. 

Wie schon erwähnt, war bei späteren Impfungen durchwegs in 
100%, Angang zu beobachten im Gegensatz zu den ersten Impfungen 
(80—90%). Die Inkubationszeit war ebenfalls bei späteren Impfungen 
bedeutend kürzer als bei früheren, ein Einfluß auf Art und Stärke der 
Hodenerkrankungen war dabei nicht zu erkennen, ebenso scheint das 
Alter des verwendeten Materials bezüglich Angang und Stärke der Be- 
funde keine wesentliche Rolle zu spielen. Beachtenswert ist die schon 
kurz angedeutete Erscheinung einer teilweisen Abnahme der Stärke 
der primären Erkrankungen im Laufe der Passagen (Gruppe I und II), 
was sich vielfach in der ausbleibenden Bildung eines typischen Primär- 
affektes zeigte. Uhlenhuth und Mukzer u.a. erblicken in abnehmender 
Inkubationszeit, zunehmender Häufigkeit des Angangs und zunehmen. 
der Stärke der primären Krankheitsprodukte Zeichen einer aus der An- 
passung an den Tierkörper resultierenden Virulenzsteigerung. Die Ab- 
nahme der Stärke der primären Krankheitsprodukte, wie sie aus unsern 
Befunden zum Teil deutlich ersichtlich ist, dementsprechend auf eine 
Virulenzverminderung unseres Stammes zurückzuführen, ist wohl kaum 
angängig, da das mit dieser Erscheinung parallel gehende gehäufte 
Auftreten von sekundären Krankheitsbildern bzw. das Gleichbleiben 
in der Häufigkeit des Auftretens im gegenteiligen Sinne spricht. Wir 
gehen wohl nicht fehl, in unsern Beobachtungen eine ganz bedeutende 
Virulenzsteigerung unseres Stammes zu erblicken, die sich auch ohne 
Ausbildung schwerer lokaler Krankheitsprodukte, besonders in der 
Neigung zu Sekundärerscheinungen, vor allem lokalisiert an Auge und 
Haut, äußern kann (I, 3, II, 3, II, 5). 

Es ergeben sich hier teilweise Übereinstimmungen mit gewissen von 
Brown und Pearce aufgestellten Gesetzmäßigkeiten bezüglich des syphi- 
litischen Krankheitsverlaufes. Nach diesen Autoren soll sich ‚im all- 
gemeinen die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Manifestationen 
ebenso vermindern, wie sich die Dauer und Intensität der Läsionen mit 
der Intensität und Ausdehnung der während der vorhergehenden Sta- 
dien entwickelten Reaktionen vermindert‘, d. h., bezogen auf Hoden- 
syphilis und manifeste Allgemeinsyphilis, je schwerer die Hodener- 
krankung verläuft, um so geringer sei die Wahrscheinlichkeit für das 
spätere Auftreten von manifesten Allgemeinerscheinungen, um so 
kürzer sei auch die Dauer und um so geringer die Stärke der Sekundär- 
erscheinungen, und umgekehrt. Auf Grund unserer Beobachtungen 
möchten wir diesem Gesetz mit Bezug auf die Wahrscheinlichkeit 
von Manifestationen nur insofern eine gewisse Bedeutung beimessen, 


728 P.Uhlenhuth u. H. Großmann : Beobachtungen über schwere Allgemeinsyphilıs. 


als mit einer Verminderung der Intensität der primären Krankbheits- 
produkte vielfach eine erhöhte Neigung zu Sekundärerscheinungen bzw. 
kein Rückgang der Häufigkeit ihres Auftretens zu beobachten war. 
Zugleich mit dieser Erscheinung zeigte sich sowohl bei Gruppe I wie lI 
eine Abnahme in der Zeit von der Impfung bis zum Auftreten von 
Sekundärerscheinungen. Dieser Zeitraum verkürzte sich durchschnitt- 
lich von 4 Monaten auf 21/, Monaten. Dagegen schien uns die Intensität 
der nachfolgenden Sekundärerscheinungen keineswegs von der Stärk: 
der primären Erkrankungen abhängig zu sein, wir haben sowohl nacl: 
leichter wie schwerer Hodenerkrankung leichte und schwere Sekundär- 
erkrankungen beobachtet (s. Kan. 701 und 540). 

Irgendwelche Beziehungen zwischen der Dauer der Läsionen und 
der Intensität der vorhergehenden Erscheinungen haben sich ebenfalls 
nicht ergeben; wir können auf Grund unserer Beobachtungen auch 
das ‚Gesetz der umgekehrten Proportionen“, wonach die Dauer 
irgendwelcher aktiver Manifestationen der Krankheit umgekehrt pro- 
portional der Intensität und dem Grade der Lokalreaktion ist, weder 
mit Bezug auf die primären noch sekundären Erkrankungen bestätigen. 
wie schon oben erwähnt, blieben im allgemeinen schwere Hodenerkran- 
kungen auch lange bestehen, umgeekehrt heilten leichtere Erkrankunger 
rascher ab, dasselbe gilt wohl auch für die Sekundärerkrankungen. 

Auffallend ist, daß das Organvirus des Kaninchens 456 (Gruppe IH: 
das an schwerer Hautsyphilis erkrankt war, in 2 weiteren Impfungen 
nur in ganz geringem Grad Allgemeinerscheinungen verursachte, wah- 
rend bei Gruppe I und II, die beide mit Hodenvirus von lokal erkrankte: 
Tieren ohne nachfolgende sekundäre Erkrankung angelegt waren, be- 
reits bei der ersten Passagefortführung manifeste Allgemeinsyphili: 
auftrat. 

IT. Intravenöse Impfung. 
L Junge Tiere. 


Intravenöse Impfungen mit Hodenemulsion wurden von uns früh- 
zeitig an jungen und erwachsenen Tieren vorgenommen. Während er- 
wachsene Tiere zunächst nicht manifest erkrankten, trat bei jungen 
Tieren schwere Allgemeinsyphilis auf. Kan. 493, 489, 495 und 496 (ca. 
3 Wochen alt) wurden am 24. I. 1924 mit Hodenemulsion 0,5 ccm - 
0,5 ccm normales Kaninchenserum i. v. infiziert. 

Kan. 489 und 495 bekamen am 26. II. erneut 1,5 cem Emulsion intraven:« 
(Hodenmaterial von Kan. 410 s. ol Beiden Tieren wurde am 21. IV. nochmals ;- 
3 ccm Hodenemulsion i. v. einverleibt (Hodenmaterial von Kan. 442 s. oi Kan. 4:4 
starb am 25. V. und hatte bis zu dieser Zeit nie Erscheinungen aufgewiesen. 

Kan. 489 ist ebenfalls bisher nicht an manifesten Zeichen erkrankt (letzt: 
Injektion vor 15 Monaten). 

Kan. 493 und 496 wurden am 2. III. zum 2. Mal mit 3ccm Hodenemuksicvr 
infiziert (Hodenmaterial von Kan. 413 siehe oben). Bis zum 21. 1V. war an beider. 
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Tieren nichts Auffallendes zu sehen. An diesem Tage wurden sie nochmals mit 
je 3 ccm Hodenemulsion behandelt (Hodenmaterial von Kan. 442 s. ol 

Kan. 493 (s. Taf. I, Abb. 6 u. 8). Befund am 13. VIII. (6°/, Monate nach 
der 1. Injektion). Über dem rechten Naseneingang in der Mitte der Nase erbsen- 
großer leicht verschieblicher Knoten. 26. VIII.: Tumor bohnengroß, bohnengroße 
Knochenauftreibung am Mittelfuß der rechten hinteren Extremität. 16. IX.: 
nicht wesentlich verändert. 13. X.: Conjunctivitis des linken Auges, im übrigen 
unverändert. 30. IV. 1926: o. B. 

Kan. 496. Befund am 25. VI. 1925 (5 Monate nach der 1. Injektion): Sehr 
starke Abmagerung, struppiges Fell, sehr erschwertes Atmen, seitliche Einziehung 
des Brustkorbes. Kopf. Nase: Eitriger zäher Ausfluß aus beiden Nasenöffnungen 
(Spir. +), dicht über den Nasenöffnungen beiderseits je ein bohnengroßer harter 
Knoten, der mit der Unterlage fest verwachsen ist. Augen: Eitrige Conjunctivitis 
rechts; Haarausfall von beiden Lidwinkeln aus nach vorn und hinten, auf dem 
rechten Oberlid aufsitzendes erbsengroßes hartes Knötchen (Spir. +). Schwanz: 
In der Mitte in ca. 2 cm Länge bis zu Kleinfingergröße verdickt. 27. VI. 1924: t. 
Medianschnitt durch den Schädel: Im linken Nasengang ein auf der Mitte der 
oberen Muschel aufsitzendes erbsengroßes Knötchen, das den Nasengang fast 
völlig verlegt (Spir. +). Beide Nasengänge enthalten reichlich Sekret (Spir. +). 


2. Erwachsene Tiere. 
Nachdem die Virulenz unseres Stammes gestiegen war, erkrankten 
nach intravenöser Impfung auch erwachsene männliche und weibliche 
Tiere in zahlreichen Fällen manifest. 


a) Männliche Tiere. 
1. Am 30. III. 1925 wurden mit Hodenemulsion von Kan. 434 (s. 
oben) (je 8 cem) infiziert Kan. 558, 560—567. 


Kan. 558. 1. VII. 1925: rechts bohnengroßer Knoten (nach 3 Monaten), links 
o. B. 5. VID. 1925: nachgeimpft!) links. 9. IX. 1925: rechts o. B., links Absceß. 
An der rechten hinteren Extremität in der Mitte des Fußes seitlich bohnengroße 
Knochenauftreibung (beobachtet 5!/, Monate). 

Kan. 560. 6. VII. 1925: rechts haselnußgroßer Knoten (Spir. +) (nach 
97 Tagen), links o B. 5. VIII. 1925: rechts kleinwalnußgroßer Knoten, links o. B. 
(nachgeimpft). 9. IX. 1925: Keratitis links (nach Bi, Monaten). 15. IX. 1925: id. 
28. X. 1925: völlig o. B. (beobachtet 7 Monate). 

Kan. 561. 24. VII. 1925: rechts 2 bohnengroße Schanker, links o. B. (nach 
23/, Monaten). 5. VIII. 1925: rechts haselnußgroßer Schanker, links o. B. (nach- 
geimpft). 12. VIII. 1925: t (beobachtet 4!/, Monate). 

Kan. 562 (s. Taf. I, Abb. 12). 8. VII. 1925: rechts bohnengroßer Knoten, 
links walnußgroßer Schanker (Spir. +) (nach 3 Monaten). 9. IX. 1925: rechts 
o. B., links erbsengroß. 18. XI. 1925: Keratitis beiderseits (nach 7!/, Monaten) 
(beobachtet 7!/, Monate). 

Kan. 563. 15. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o B. (beiderseits nachgeimpft). 
29. VIII. 1925: t (beobachtet 5 Monate). 

Kan. 564. 15. VII. 1925: o. B. 24. VII. 1925: o. B. 1. VIII. 1925: to B. 
(beobachtet 4 Monate), 

Kan. 565. 24. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o B. (nachgeimpft beiderseits). 
Hat bei einer Beobachtungszeit von 7 Monaten keine Erscheinungen gezeigt. 


1) Über Hodennachimpfungen nach intravenöser Impfung erfolgt später 
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Kan. 566. 1. VII. 1925: rechts erbsengroß (Spir. +) (nach 2 Monaten), links 
o. B. 15. VII. 1925: rechts bohnengroßer Schanker, links o B. 5. VID. 19%: 
rechts id., links o. B. (nachgeimpft). 9. IX. 1925: rechts walnußgroß. An der 
linken Ohrwurzel bohnengroßes ulcero-krustöses Syphilid (nach 51/, Monaten‘. 
22. X. 1925: Alle Erscheinungen im Abheilen (beobachtet Gi, Monate). 

Kan. 567. 15. VIII. 1925: links 2 erbsengroße Knoten (Spir. +) (nach 
dl Monaten). Hat bis 22. X. 1925 keine sonstigen Erscheinungen gezeigt (be 
obachtet 6°/, Monate). 


Von 9 Kaninchen erkrankten also bei einer Beobachtungszeit von 4 bi: 
7 Monaten 6 manifest, und zwar 3 Tiere (Kan. 558, 561 und 567) nach 
28/,—31/, Monaten nur am Hoden, 2 Tiere (Kan. 560—562) am Hoden 
(nach 3 Monaten) und Auge (nach 51/, bzw. 71/, Monate) und 1 Tier 
(Kan. 566) nach 2 Monaten am Hoden und nach insgesamt DI, Mo- 
naten an einem linksseitigen Ohrtumor. Besonders häufig und Tä. 
zeitig zeigten sich demnach die ersten Veränderungen am Hoden, eine 
Erscheinung, die vielleicht mit der im Laufe der Hodenpassagen zu- 
nehmenden Anpassung des Virus an das Hodenparenchym in Zusammen- 
hang gebracht werden kann. 


2. Am 17. IV. 1925 wurden mit Hodenemulsion von Kan. 447 (s.o) 
(je 5ccm) i. v. geimpft, Kan. 544, 546, 549, 557, 593, 594, 597. 


Kan. 544. 21. VII. 1925: links o. B. (?). 5. VIII. 1925: o B. (nachgeimpft) 
6. IX. 1925: t Hat bei einer Beobachtung von 4°/, Monaten keine manifesten 
Erscheinungen gezeigt. 

Kan. 546. 21. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o B. (nachgeimpft). 18. VII. 
1925: }. Hat bis zu dieser Zeit (4 Monate) keine allgemeinsyphilitischen Zeichen 
aufgewiesen. 

Kan. 549. 15. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o B. (nachgeimpft). 27.\. 
1925: rechts haselnußgroßer Knoten (nach Gil, Monaten), links kartoffelgroßer 
Schanker, Keratitis rechts. 28. X. 1925: beiderseits kastriert (nach 7 Monaten). 
18. XI. 1925: Keratitis rechts, markstückgroßes Syphilid an der Ohrwurzel rechtsseit- 
lich (Spir. +), in der Mitte des Nasenbeins links bohnengroßer Tumor, walnußgroßer 
Tumor an der Schwanzwurzel. 16. XII. 1925: im Abheilen (beobachtet 8 Monate‘. 

Kan. 557. 15. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o. B. (nachgeimpft). 9.I\. 
1925: beiderseits walnußgroß. 27.X.1925: Keratitis beiderseits (nach Gi: No 
naten). 14. XI. 1925: Keratitis rechts (links abgeheilt). 9. XII. 1925: o B. (be 
obachtet 7?/, Monate). 

Kan. 593. 1. VII. 1925: links erbsengroßer Knoten (Spir. +) (nach 2'/,Mo- 
naten), rechts o. B. 5. VIII. 1925: o B. (nachgeimpft). 13. VIII. 1925: }, o. P. 
(beobachtet 4?/, Monate). 

Kan. 594. 14. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o. B. (nach 5 Monaten). 15. 1X. 
1925: am Metacarpus des rechten Vorderlaufes außen bohnengroße Knochen- 
auftreibung. 9. XII. 1925: rechter Vorderlauf unverändert. Fußgelenk links vorn 
stark verdickt, gleichzeitig Abduktion des Fußes nach außen (beobachtet 8 Monate‘. 

Kan. 597. 1.VII.1925: o. B. 5. VIII. 1925: o. B. (nachgeimpft). 27. X. 
1925: rechts walnußgroßer Schanker. 28. X. 1925: ł. Hat innerhalb von 5!., Mo 
naten keine Zeichen von Allgemeinsyphilis aufgewiesen. 


Von 7 am 17. IV. 1925 geimpften Tieren erkrankten 4 manifest. 
und zwar ] Tier (Kan. 593) nach 2!/, Monaten am Hoden, 1 Tier (Ran. 
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594) nach 5 Monaten an Knochenveränderungen, 2 Tiere (Kan. 549 
und 557) nach 61/, Monaten an Keratitis (549 außerdem an Hautver- 
änderungen). Die Beobachtungszeit betrug 4—8 Monate. Bei Kan. 549 
kommt in Frage, ob die Hautveränderungen nicht auf die positive Nach- 
impfung zurückzuführen sind, das gleiche gilt auch für die Keratitis 
bei Kan. 557. Dies ist jedoch nicht wahrscheinlich, da so frühzeitiges 
Auftreten von Sekundärerscheinungen nach Hodenimpfung zu dieser 
Zeit bei unserem Stamm noch nicht zur Beobachtung kam. Kan. 544, 
546 und 597 haben bei einer Beobachtungszeit von 4—5!/, Monaten 
keine Zeichen der Allgemeininfektion aufgewiesen. 


3. Am 16. VI. und 17. VI. 1925 wurden geimpft mit Hodenemulsion 
von Kan. 378 und 365 (s. oben) Kan. 639, 640, 641, 642, 643, 646, 695, 
696, 697, 698, 699. 


Kan. 639. 21. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o. B. (nachgeimpft). 15. IX. 
1925: links haselnußgroßer Schanker. Über dem linken Augenlid bohnengroßer 
Tumor (Spir. +) (nach 3 Monaten). 15. XI. 1925: Augentumor haselnußgroß. 
Fußgelenk rechts vorne verdickt, an der Nase links in der Mitte bohnengroßer 
Tumor. 9. XII. 1925: wallnußgroßes ulcero-krustöses Syphilid über dem linken 
Augenlid (beobachtet 43/, Monate). 

Kan. 640. 21. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o B. (nachgeimpft). 15. IX. 
1925: erbsengroße Nasentumoren beiderseits (nach 3 Monaten). 9. XII. 1925: 
o. B. (beobachtet 6 Monate). 

Kan. 641. 21. VII. 1925: o. B. 5. VIH.1925: o B. (nachgeimpft). 9. IX. 
1925: In der Mitte des Nasenbeins beiderseits seitlich erbsengroße Tumoren (nach 
3 Monaten). 9. XII. 1925: o B. (beobachtet 6 Monate). 

Kan. 642 (s. Taf. I, Abb. 11). 21. VII. 1925: o. B. 5. VIIJ. 1925: o B. (beider- 
seits nachgeimpft). 9. IX. 1925: beiderseits am Fuß der hinteren Extremitäten 
in der Mitte oben haselnußgroße Tumoren (links mit Ulceration) (beiderseits 
Spir. +), rechts dicht hinter der Hautveränderung bohnengroße Knochenauf- 
treibung (nach 3 Monaten). 9. XJI. 1925: o. B. (beobachtet 6 Monate). 

Kan. 643. 21. VII. 1925: o B. 5. VIJIT. 1925: o B. (beiderseits nachgeimpft). 
24. VIII. 1925: To B. (beobachtet 21/, Monate). 

Kan. 646 (s. Taf. I, Abb.7 u. 9). 21. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o. B. 
(beiderseits nachgeimpft).. 9. IX. 1925: rechts haselnußgroßer Knoten, links 
bohnengroßer Knoten. Beiderseits an der Nase in der Mitte seitlich überbohnen- 
große harte Tumoren (Spir. +). Extremitäten: rechts hinten: in der Mitte des 
Fußes haselnußgroßes ulceriertes Syphilid; links hinten: ebenfalls in der Mitte des 
Fußes bohnengroße Knochenverdickung. An der rechten Ohrwurzel bohnengroßer 
Tumor (Spir. +) (nach 3 Monaten). 18. XI. 1925: o B. (beobachtet 5 Monate). 

Kan. 695. 5. VIII.1925: rechts 2 bohnengroße Knoten (Spir. +) (nach 
II, Monaten), links o B. TL 

Kan. 696. 21. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o. B. 12. VIII. 1925: f (beob- 
achtet 2 Monate). 

Kan. 698. 21. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: links erbsengroßer Schanker 
(Spir. +) (nach 1?/, Monaten). 8. IX. 1925: f, o. B. (beobachtet 3 Monate). 

Kan. 697. 21. VII. 1925: o. B. 5. VIII. 1925: o. B. (beiderseits nachgeimpft). 
27. X. 1925: beiderseits haselnußgroße Tumoren, an der Nase beiderseits in der 
Mitte bohnengroße Knochenverdickung (nach 4!/, Monaten). 9. XII. 1925: 
Nasenveränderungen erbsengroß (beobachtet 6 Monate). 
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Kan. 699 (s. Taf. I, Abb. 10). 21. VII. 1925: 0o. B. 5. VIII. 1925: o B. (beider- 
seits nachgeimpft). 9. IX. 1925: beiderseits haselnußgroßer Knoten. An der 
linken Ohrwurzel markstückgroßes ülceriertes Syphilid, dicht davor bohnengroßer 
Knoten mit Ulceration, an der Nase links seitlich erbsengroßer Tumor (nach 
3 Monaten). 18. XI. 1925: Keratitis links. 9. XII. 1925: alle Erscheinungen ab- 
geheilt (beobachtet 6 Monate). 

Von 11 am 16. und 17. IV. 1925 geimpften Tieren erkrankten dem- 
nach 9 manifest, und zwar zeigten 4 Tiere (Kan. 639, 642, 646 und 69 
nach 3 Monaten schwere Hautveränderungen (zum Teil auch Knochen- 
veränderungen), 3 Tiere (Kan. 640, 641 und 697) nach 3—5 Monaten 
beiderseitige Nasentumoren (periostitischer Natur), 2 Tiere (Kan. 695 
und 698) erkrankten nach 13/, Monaten nur am Hoden. 2 Tiere (Kan. 
643 und 696) wiesen bei einer Beobachtungszeit von 2!/, und 2 Monaten 
keine Erkrankungen auf. Die Beobachtungszeit hielt sich zwischen ? 
und 6 Monaten, die beiden einzigen nicht erkrankten Tiere konnten 
infolge frühzeitigen Todes nur 2 bzw. 21/, Monate beobachtet werden; 
es ist wohl anzunehmen, daß diese beiden Tiere später ebenfalls er- 
krankt wären, womit sich die Zahl der positiven Fälle noch erhöhen 
würde. Immerhin waren bereits nach 13/, Monaten zwei Tiere am Hoden 
erkrankt, so daß die beiden nach 2 Monaten nicht erkrankten Tiere zu 
den negativen Fällen zu zählen sind. 

Von 27 männlichen Tieren erkrankten demnach innerhalb einer wech- 
selnden Beobachtungszeit von 2—8 Monaten 10 an manifesten Zeichen der 
Allgemeininfektion. Bezieht man die Zahl der manifesten Erkrankungen 
auf eine Zeit von 50—120 Tagen nach der Impfung, so erkrankten inner- 
halb dieser Zeit von 27 Tieren 14 (=51,8%), von 8 Tieren, die länger 
als 4 Monate beobachtet wurden und bis zu dieser Zeit nicht erkrankt 
waren, erkrankten 5 noch nach 4!/,6?/, Monaten (Kan. 549, 557, 567. 
594, 697), während 3 Tiere (Kan. 544, 546, 597) keine manifesten Zeichen 
aufwiesen. Die Mehrzahl der Tiere erkrankte also 2—4 Monate nach 
der Impfung. Was die Häufigkeit des Auftretens von manifesten Er- 
krankungssymptomen im ganzen betrifft, so scheint innerhalb der drei 
Impfserien kein wesentlicher Unterschied zu bestehen, dagegen dürfte 
bei Serie 3. ein gehäuftes Auftreten von schweren Haut- (und Knochen-) 
erkrankungen im Gegensatz zu Serie 1. und 2. festzustellen sein. 


b) Weibliche Tiere. 

Weitere Befunde von manifester Syphilis konnten wir auch bei einer 
Reihe von weiblichen Tieren nach intravenöser Impfung erheben. 

Am 22. V. 1925 wurden mit Hodenemulsion von Kan. 569 (s. oben‘ 
i. v. geimpft, ebenso am 25. V. 1925 mit Material von demselben Tiere 
Kan. 707, 708, 709, 710, 711, 712, 713, 714, 715 und 717. Kan. 709 
und 717 starben bald nach der Impfung, von den 8 lebenden Tieren wur- 
den 3 (707, 708, 710) vor Ablauf von 3 Monaten getötet und verimpft, von 
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den andern 5 Tieren (711, 712, 713, 714, 715) erkrankten Kan. 712, 713, 
714 nach 3 Monaten bzw. 31/, Monaten an schwerer manifester Syphilis. 


Kan. 712 (s. Taf. I, Abb. 1, 2,3, 4, 5). 10. VII. 1925: o B. Befund am 
26. VIII. 1925. Kopf: Linkes Auge: Von der Mitte des Unterlides bis an den 
hinteren Lidwinkel reichendes länglichovales !/, cm breites Syphilid (Spir. +). 
Nase: Auf dem linken Nasenrücken, dicht vor dem Lidwinkel bohnengroßer nicht 
verschieblicher harter Tumor. Extremitäten. Rechter Vorderlauf: Am Fußgelenk 
außen bohnengroßes ulcere-krustöses Syphilid. Rechter Hinterlauf: Ungefähr in 
der Mitte des Mittelfußes außen bohnengroßes ulcero-krustöses Syphilid mit 
guter Infiltration. Linker Hinterlauf: An der rechts entsprechenden Stelle erbsen- 
großer harter Tumor. Röntgenologische Untersuchung. Schädel (seitlich): Am 
unteren Drittel des Nasenbeines Knochenstruktur deutlich unregelmäßig auf- 
gehellt, insbesondere Begrenzung des Nasenbeines nach unten unscharf und ver- 
waschen. Extremitäten (seitlich): rechts hinten: Rechtes Sprunggelenk stark 
aufgetrieben, Calcaneus deutlich zerstört und aufgetrieben, Weichteilverdickung 
am MittelfußB. Vorne links: Mittelfußknochen des Digitus I kolbig verdickt, Ge- 
lenkspalt zwischen Grund- und Mittelphalange nicht sichtbar, statt dessen diffuse 
Verdichtung. Das vordere Gelenkköpfchen der Grundphalange erscheint eigen- 
tümlich kolbig abgerundet, zackig begrenzt, Struktur leicht aufgefasert, Gelenk- 
kapsel deutlich verdickt. 29. XII. 1925: sämtliche Erscheinungen bis auf minimale 
Reste (leichte Knochenverdickungen) abgeheilt. Tier wurde behandelt. 

Kan. 713. 10. VIII. 1925: o B. Befund am 26. VIII. 1925: Nase: beiderseits 
auf dem Nasenrücken dicht vor dem Lidwinkel bohnengroße harte, mit der Unter- 
lage fest verwachsene Tumoren (rechts größer als links). Extremitäten: lınks hinten: 
am Mittelfuß an der Außenseite über haselnußgroßer, in der Mitte leicht ulcerierter 
Hauttumor, auf der Unterlage gut verschieblich (Spir. +). Rechts hinten: am 
Mittelfuß oben seitlich 2 erbsen-bohnengroße Knochenauftreibungen. Fußgelenk 
bis zu Bohnengröße verdickt. Röntgenologische Untersuchung: rechts hinten: Ge- 
lenkköpfchen des 5. Metatarsale eigentümlich aufgehellt, man sieht einen kleinen 
Knochensequester, die Epyphyse ist abgelöst, die Gelenkkapsel stark verdickt, 
kolbig aufgetrieben. 28. X. 1925: o. B. 30. XI. 1925: o B. Tier wurde behandelt. 

Kan. 714. 10. VIII. 1925: o. B. 26. VIII. 1925: o B. o IX 1925: beider- 
seits erbsengroße Nasentumoren (Spir. +). 28. X. 1925: o B. 


Im Vordergrund des Krankheitsbildes standen bei diesen Tieren Ver- 
änderungen am Skeletisystem. Wie die Röntgenphotogrammel) zeigen, 
war die Knorpelknochengrenze und die Gelenkgegend besonders häufig 
ergriffen, palpable und sichtbare Veränderungen waren auch im Röntgen- 
bild leicht zu erkennen, Veränderungen geringerer Art waren vielfach 
nur röntgenologisch festzustellen. 

Wie wir sehen, entspricht das klinische Bild der Allgemeinsyphilis 
nach intravenöser Impfung im wesentlichen dem nach Hodenimpfung. 
Ob etwa das Skelettsystem nach intravenöser Impfung häufiger und 
stärker ergriffen ist als bei hodengeimpften Tieren, vermögen wir nicht 
zu sagen, da entsprechende (besonders röntgenologische) Untersuchungen 
bei hodengeimpften Tieren nicht vorgenommen wurden. Merkwürdiger- 
weise kamen Augenerkrankungen nach intravenöser Impfung verhältnis- 
mäßig selten vor. 





1) In dankenswerter Weise ausgeführt durch Herrn Prof. Küpferle. 
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III. Subcutane Impfungen. 


Endlich gelang es uns auch, nach subcutaner Impfung bei erwachse- 
senen Tieren schwere manifeste Allgemeinsyphilis zu erzeugen. 

4 männliche (Kan. 831, 832, 833, 834) und 3 weibliche (Kan. 836, 
835, 837) Tiere wurden am 3. IX. 1925 mit 5 ccm Hodenemulsion von 
Kan. 540 (s. oben) subcutan am Rücken infiziert. Kan. 831 und 837 
starben bald nach der Impfung. Keines der Tiere zeigte an der Impf- 
stelle eine lokale Reaktion. 


Kan. 832 (s. Taf. III, Abb. 22). 22. X. 1925: o B. 7. XI. 1925: o B. Befund 
am 10. XII. 1925 (nach 21/, Monaten): Genitale: am unteren Afterrand pfennig- 
großes typisches ulceriertes Syphilid (Spir. +). Rechts: bohnengroßer Schanker 
der Scrotalhaut. Links: erbsen- und bohnengroßer Schanker der Scrotalhau! 
(Spir. +). Nase: rechts ca. haselnußgroßes rundes zentral leicht erodiertes Syphilxd 
(Spir. +); links erbsengroßer Tumor. Auge: am rechten Oberlid haselnußgroße 
ulceriertes Syphilid (Spir. +). Ohrwurzel: links außen bohnengroßer Tumor; recht: 
erbsengroßer Tumor (Spir. +). Sämtliche Erscheinungen nahmen im Laufe der 
nächsten Wochen an Stärke noch bedeutend zu. 20.1.1926: f. 

Kan. 833. 22.X.1925: o. B. 26. XI.19256: o.B. 29. XII. 1925: recht: 
2 erbsengroße Knoten (Spir. +) (nach 291, Monaten), links o B. 14. I. 1926: recht: 
bohnengroßer Knoten, links o. B. Verdickung des unteren Schwanzteiles. 16. Il. 
1926: id. 23. III. 1926: rechts Erbse, links Erbse, beiderseits Spir. +. 30. IV. 
1926: f. 

Kan. 834. 22. X. 1925: o. B. 7. XI. 1925: o B. 26. XI. 1925: o B. 10. XD. 
1925: beiderseits bohnengroßer Knoten (Spir. +) (nach 3!/, Monaten). 29. XI. 
1925: id. 1.11.1926: id. 16. II. 1926: o B. 30.IV.1926: o B. 2. VII. 19%: 
o. B. 13. VII. 1926: Tt. 


Kan. 835. War bis 23. III. 1926 völlig ohne Befund, am 9. IV. zeigte sich 
am Nasenbein links ein erbsengroßer Tumor (nach 7 Monaten). 30. V. 1926: t. 

Kan. 836 war ebenfalls bis 1. III. 1926 von manifesten Erscheinungen frei. 
t am 1. III. 1926. 

Es erkrankten also von 5 Tieren 3 nach 21/,—3?/, Monaten, die In- 
kubation währte demnach ebensolange wie durchschnittlich bei Infek- 
tionen direkt in die Blutbahn. In einem Fall (Kan. 832) trat die Er- 
krankung bereits 21/, Monate nach der Impfung auf in einer Stärke, wie 
wir dies so kurze Zeit nach der Impfung selbst bei intravenösen Imp- 
fungen nicht beobachtet haben (s. oben), es scheint also für den Verlauf 
der Allgemeininfektion der Infektionsmodus eine untergeordnete Rolle 
zu spielen. Zu berücksichtigen ist dabei, daß das Impfmaterial von 
einem Kaninchen stammte (Kan. 540, s.oben), das später an ganz. 
außerordentlich schwerer manifester Allgemeinsyphilis erkrankte, es 
handelte sich also jedenfalls um sehr virulente Spirochäten. Um so be- 
merkenswerter ist die Tatsache, daß jegliche lokale Reaktion ausblieb, eine 
Feststellung, die sich mit der unter dem Kapitel Hodenimpfung be- 
sprochenen Auffassung berühren würde, daß für die Beurteilung der 
Virulenz unseres Stammes Art und Stärke des primären Krankheits- 
verlaufes allein nicht ausschlaggebend sein muß. 
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Wenn wir das oben beschriebene Krankheitsbild der manifesten All- 
gemeinsyphilis im ganzen betrachten, so fällt vor allem auf, daß das 
gleiche klinische Bild stets wiederkehrt in mehr oder weniger wechseln- 
der Stärke, so sind mit Vorliebe immer wieder prominente Körperstellen 
wie Nase, Gesicht, Augen, Ohren, Bein, Schwanz befallen, was bekannt- 
lich schon Uhlenhuth und Mulzer an ihren jungen Kaninchen festge- 
stellt haben. Diese Beobachtung läßt vermuten, daß das endokrine 
System dabei eine Rolle spielt, wobei in erster Linie an Einflüsse von 
seiten der Hypophyse zu denken wäre. Schon frühzeitig ist uns auf- 
gefallen, daß kastrierte Tiere häufiger manifest erkrankten als nicht- 
kastrierte. Brown und Pearce haben an ihren Nichols-Tieren die gleiche 
Beobachtung gemacht. Kastration wurde von uns zunächst meist zum 
Zwecke der Passagefortführung oder anderer Impfungen vorgenommen, 
gewöhnlich 6—10 Wochen nach der Impfung, meist einseitig, in mehre- 
ren Fällen auch zu späterer Zeit nach der Impfung, und doppelseitig. 
Wenn wir unsere Befunde von Allgemeinsyphilis nach dieser Seite unter- 
suchen, so ergibt sich folgendes Resultat: Von 49 nichtkastrierten Tieren 
erkrankten 25, und zwar 9 an Hauterscheinungen (5 zugleich am Auge) 
und 16 nur an Augenveränderungen. Kastriert wurden im ganzen 20 Tiere, 
und zwar 12 doppelseitig und 8 einseitig, davon erkrankten 14 manifest, 
darunter 10 an Hautveränderungen (4 gleichzeitig an Augensymptomen) 
und 4 an ein- oder doppelseitiger Keratitis. Die nichtkastrierten Tiere 
erkrankten also in 51%, die kastrierten in 70%, die kastrierten also in 
einem höheren Hundertsatz. Es scheinen sich demnach, was die Hoden- 
impfung betrifft, die Befunde von Brown und Pearce zu bestätigen. 
Diese Autoren suchen diesen Vorgang damit zu erklären, daß nach Ent- 
fernung des primären Herdes der Organismus in der Ausbildung seiner 
Abwehrkräfte gehemmt und dadurch die Möglichkeit des Auftretens 
von Sekundärerscheinungen gefördert wird. Da die gesamten ‚„Immuni- 
tätsvorgänge“ aller Wahrscheinlichkeit nach mit dem endokrinen System 
in engem Zusammenhange stehen, so wäre es wohl denkbar, daß wir 
es hier mit Wechselbeziehungen zwischen Hypophyse und Keimdrüse 
zu tun haben. Wenn das syphilitische Geschehen wirklich auf diesem 
Wege und in dieser Weise beeinflußt werden kann, dann wäre von vorn- 
herein anzunehmen, daß bei doppelseitiger Kastration, also bei rest- 
loser Entfernung der Keimdrüsen, eine besondere Neigung zu Sekundär- 
erkrankungen besteht. Das scheint nun nach unsern Erhebungen in- 
sofern nicht der Fall zu sein, als gerade das weitaus am schwersten er- 
krankte Tier nur einseitig kastriert war. Wenn wir aus diesem einen 
Fall auch keine Schlüsse ziehen können, so ist diese Feststellung doch 
beachtenswert. Es ist weiterhin anzunehmen, daß die Entfernung der 
Testikel auch dann auf den Infektionsverlauf seine Wirkung ausübt, 
wenn der Infektionsmodus geändert wird, da die ‚immunisatorischen‘“ 
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Vorgänge von der Art der Impfung nicht abhängig gemacht werden 
können. Wir haben daher eine größere Anzahl von Tiere i. v. infiziert 
und bei der Hälfte der Tiere 48 Stunden nach der Impfung doppel- 
seitige Kastration vorgenommen. 


Wir möchten die Protokolle kurz anführen: Am 1. VIII. 1925 wurden ‘nit 
je 5ccm Hodenemulsion von Kan. 446 und 706 (s. ol (15—18 Spir.) i.v. 
infiziert die männlichen Tiere Kan. 431, 426, 453, 1244, 412, 419, 424, 425, 456. 
6577, 1245, 496, die weiblichen Tiere Kan. 508, 370, 469, 471, 477, 495. 

Vondiesen Tieren starben bald nach der Impfung Kan. 424, 469, 471,477, 495, 370. 

Von den männlichen Tieren wurden am 3. III. (48 Stunden nach der Impfung) 
doppelseitig kastriert Kan. 453, 412, 425, 456, 1245, 496. 


1. Nichtkastrierte Tiere. 


Kan. 431. 6. XI. 1925: beiderseits erbsengroßer Knoten (Spir. +). 26. XI. 
1925: rechts bohnengroßer Knoten, links haselnußgroßer Knoten. 29. XII. 1925: 
o. B. 1.11.1926: Keratitis links. 30. V. 1926: o. B. 4. VIII. 1926: o. B. 

Kan. 426. 9. IX. 1925: o. B. 22. X. 1925: rechts fast walnußgroßer Knoten 
(Spir. +), links o. B. An der linken Ohrwurzel markstückgroßer Schanker. 6. XI. 
1925: o. B. 10. XII. 1925: Hoden o. B., beiderseits Keratitis. 1. II. 1926: o. B. 
28. IV. 1926: Keratitis links. 2. VII. 1926: schwere Keratitis links, sonst o. B. 

Kan. 1244 wies weder am Hoden noch an anderen Körperstellen jemals mani- 
feste Erscheinungen auf. 

Kan. 419. 9.IX. 1925: o. B. 22. X. 1925: rechts 2 bohnengroße Knoten 
(Spir. +), links o. B. 6. XI. 1925: rechts bohnengroßer Knoten, links erbsen- und 
bohnengroßer Knoten. 26. XI. 1925: rechts bohnengroß, links o. B. Nasensyphilid. 
29. XII. 1925: o. B. 16. II. 1926: o. B. 

Kan. 577. 9.IX. 1925: o. B. 22. X. 1925: links hirsekorngroßer Knoten. 
In der Mitte des Nasenbeins links bohnengroßes ulceriertes Syphilid (Spir. —). 
7. XI. 1925: links bohnengroßer Knoten (Spir. +), rechts o. B. 29. XII. 1925: 
o. B. 1. II. 1926: Keratitis links. 16. II. 1926: o. B. 


2. Kastrierte Tiere. 


Kan. 453 hat nie Erscheinungen aufgewiesen. 

Kan. 412. Bis 26. XI. 1925 o. B. 10. XII. 1925: am Fußgelenk des rechten 
Vorderlaufes pfenniggroßes Syphilid (Spir. +). Am unteren Afterrand linsen- 
großes typisches ulceriertes Syphilid, am Praeputium rechts seitlich erbsen- 
bohengroßes typisches Syphilid (Spir. +). 14. I. 1926: nicht wesentlich verändert. 
Tier wurde behandelt. 

Kan. 425. 22. X. 1925: o B. 26. XI. 1925: bohnengroßer Tumor an der 
Nase, links. 10. XII. 1925: Nasentumor unverändert, am linken Ohr über der 
Ohrwurzel hinten, ca. haselnußgroßer, unter der Haut leicht verschieblicher Tumor 
(Drüse) (Spir. +). 22. XII. 1925: t. 

Kan. 456. 9. IX. 1925: o B. 22. X. 1925: am Unterlid des rechten Auges 
erbsengroßes Syphilid, an der Nase rechts erbsengroßes Hautsyphilid (Spir. -). 

Kan. 1245. 22.X.1925: o. B. 14.1.1926: ob 1.11.1926: beiderseits 
schwere Keratitis (siehe oben). 29. III. 1926: o. B. 

Kan. 496. 9.IX. 1925: o. B. 22.X.1925: o. B. 7. XI. 1925: am linken 
Vorderlauf über dem Fußgelenk haselnußgroßes Syphilid (Spir. +). 26. XI. 1923: 
Keratitis rechts. 16. XII. 1925: Keratitis links, Hautsyphilid links vorne im 
Abheilen. 29. XII. 1925: o. B. 14.1. 1926: o. B. 


Das einzige überlebende weibliche Tier (Kan. 508) zeigte nie manifeste Er- 


scheinungen. 
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Uhlenhuth und Großmann, Kaninchensyphilis. Verlag von Julius Springer in Berlin. 
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Es erkrankten also von 5 nichtkastrierten Tieren 4 manifest, und von 
6 kastrierten A manifest, die kastrierten also in keinem höheren Prozentsatz 
als die nichtkastrierten, auch waren die Erkrankungen bei den kastrier- 
ten Tieren keinesfalls schwerer als bei den nichtkastrierten. In der Art 
des Krankheitsbildes waren auch keinerlei Unterschiede festzustellen. 

Brown und Pearce weisen besonders darauf hin, daß sie bei Früh- 
entfernung der Testikel nach Hodenimpfung sehr häufig Erkrankungen 
des Skelettsystems beobachtet haben. Dies trifft für unseren vor- 
liegenden Versuch ebenfalls nicht zu. Leicht palpable Knochenver- 
änderungen, wie sie oben bei den i. v. geimpften weiblichen Tieren be- 
schrieben wurden, traten hier jedenfalls nicht auf, lediglich Hautver- 
änderungen. Wir können also sagen, daß die Frühentfernung der Testikel 
nach intravenöser Impfung auf den Krankheitsverlauf keinen Einfluß aus- 
geübt hat. Zur Erklärung dieser Unstimmigkeiten zwischen Hodenimpfung 
und intravenöser Impfung müssen wir also annehmen, daß hier noch 
andere Faktoren mit im Spiele sind, die wir vorläufig nicht kennen. 

Wie schon obenerwähnt, müssen wir in dem gehäuften Auftreten 
von schwerer Allgemeinsyphilis ein Zeichen bedeutend gesteigerter Viru- 
lenz unseres Stammes erblicken, die sich bei Hodenimpfung nicht un- 
bedingt in zunehmender Stärke der primären Krankheitsprodukte 
äußern muß, eine Abnahme der Intensität der primären Erkrankung 
muß also nicht ohne weiteres eine Abnahme der Virulenz bedeuten. 
Die Verhältnisse liegen hier wesentlich schwieriger als bei anderen 
chronisch verlaufenden Erkrankungen, z. B. der Tuberkulose, dort 
haben wir die Möglichkeit, an Hand des letalen Ausganges der Infek- 
tion im Tierexperiment die Virulenz eines Stammes auszuwerten, bei 
der Syphilis sind wir dabei allein auf Bild und Verlauf der Erkrankung 
angewiesen. Es unterliegt heute wohl kaum mehr einem Zweifel, daß 
es biologisch verschiedene Syphilisstämme gibt, und es wäre daher nicht 
unmöglich, daß auch ein und derselbe Stamm neben Schwankungen der 
Virulenz auch solchen seines biologischen Verhaltens unterworfen sein 
kann, daß also in unserem Fall das Virus mehr und mehr dermatotrope 
Eigenschaften angenommen hätte. Eine auffallende Erscheinung bleibt 
es immer, daß der Fruffistamm, einer der ältesten Stämme, die wir be- 
sitzen, ein Stamm, der unseres Wissens trotz reichlicher experimenteller 
Verwendung noch nie einen derartigen Krankheitsverlauf aufzuweisen 
hatte, plötzlich solche Eigenschaften annimmt, die ebenso plötzlich wieder 
verschwinden (wir haben in letzter Zeit nur noch selten manifeste Allge- 
meinsyphilis beobachtet). Wie die Virulenzfrage überhaupt noch einer 
befriedigenden Lösung harrt, so entzieht es sich auch hier unserer 
Kenntnis, auf welche Faktoren äußerer oder innerer Art das wechselnde 
Verhalten unseres Stammes in erster Linie zurückgeführt werden kann. 
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Weitere Beiträge zur Kenntnis der Trypanosomenerkrankung 
des Kaninchens als Modellinfektion für Syphilis?). 
(Fieberverlauf. — Serumreaktion. — Seronegative und seropositive 


Sekundärperiode. — Erreger im Hodengewebe. — Immunschwäche 
des Zentralnervensystems.) 


Von 
A. Stühmer, Münster. 


Mit 12 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 8. September 1926.) 


Die Untersuchungen, über welche ich im folgenden berichte, stützen sich auf 
große Versuchsreihen, die jetzt vor einem Jahre in der Entwicklung begriffen waren. 
als ich dem Rufe nach Münster folgte. Die Untersuchungen mußten seinerzeit 
unterbrochen werden und konnten bis heute noch nicht wieder aufgenonmien 
werden. Nachdem aber jetzt auch in Münster die Möglichkeiten geschaffen worder. 
sind, die Versuche fortzusetzen, erscheint es mir an der Zeit, zusammenfasseni 
die bisherigen Ergebnisse zusammenzustellen. Ich möchte auch bei dieser Gw- 
legenheit Herrn Professor Dr. Rost dafür danken, daß er mir in liebenswürdisster 
Weise gestattet hat, an seiner Klinik meinen Gedankengängen über die Aufklärun: 
der biologischen Vorgänge des Syphilisablaufes in experimentellen Arbeiten nach- 
zugehen. 

Meine Bestrebungen gingen von Anfang an dahin, neben den bisher üb- 
lichen tierexperimentellen Methoden eine Modellinfektion in die For- 
schungsmethoden einzuführen. Es ist wohl jedem, der über Syphilis 
experimentell arbeitet, klar, daß mit der Syphilis des Kaninchens nur 
dann Fortschritte erzielt werden können, wenn man nach amerikanischen: 
Muster ungehemmt durch Mangel an Raum, Geld und Personal unbe- 
schränkte Versuchsreihen ansetzen kann. Das ist vorderhand bei un- 
nicht möglich, und deshalb glaubte ich, an der Trypanosomiasis de. 
Kaninchens als , Paradigma des menschlichen Syphilisablaufes” ar- 
beiten zu sollen. Die von anderer Seite in den letzten Jahren zur Klärung 
wesentlicher Fragen herangezogene Recurrensinfektion der Kaninche: 
wird vielleicht auch in mancher Beziehung den von mir gestellten An- 
forderungen genügen können. Ich halte jedoch an der Trypanosomen- 
erkrankung der Kaninchen fest, weil der Recurrensinfektion bein 
Menschen sowohl. wie beim Laboratoriumstier das wesentlichste Tertium 
comparationis fehlt. nämlich die Beteiligung des Hautorganes. Gerade. 
5 1) Vortrag auf der Tagung der südwestdeutschen Dermatologenvereini;mn. 
in Freiburg i. Br. 25. IV. 1926. 
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wenn man über die neuesten und dringendsten Probleme der Syphilis- 
pathologie nachdenkt, kommt man immer mehr zu der Überzeugung, 
daß gewisse Wechselbeziehungen zwischen den Prozessen im Haut- 
organ und denen in inneren Organen resp. im Nervensystem bestehen. 
Ich glaube deshalb, als Modellinfektion eher eine Infektion des Kanin- 
chens heranzuziehen zu sollen, welche in ihrem charakteristischen Ver- 
lauf ganz besonders das Hautorgan bevorzugt und dabei doch, wie mir 
aus früheren Untersuchungen hervorzugehen scheint, das Nerven- 
system und die inneren Organe nicht unberührt läßt. 

Meine Untersuchungen habe ich früher mit der Naganainfektion vor- 
genommen. Ich habe aus mancherlei Gründen in letzter Zeit mit der 
Dourine gearbeitet. Vorwiegend leitete mich dabei der Gedanke, daß 
die Erkrankungsformen, wie sie bei der Beschälseuche der Pferde auf- 
treten, in mancher Beziehung vielleicht dem Syphilisablauf noch ähn- 
licher waren. | 

Ich kann jetzt berichten, daß bei lokalen Infektionen mit einem 
Stamm von Trypanosoma equiperdum, welchen mir Herr Prof. Haendel 
in liebenswürdigster Weise zur Verfügung stellte, der Krankheitsverlauf 
sowohl klinisch, wie der Zeitfolge nach im wesentlichen der gleiche war, 
wie bei der Nagana. Wie die beigegebenen Abbildungen zeigen, wäre 
als Unterschied höchstens hervorzuheben, daß die Primäraffekte bei 
der Dourine eine mehr trockene, zur Verkrustung neigende Oberfläche 
zeigen, während sie bei der Nagana saftiger und leichter blutend be- 
obachtet werden. Der biologische Ablauf stimmt im übrigen anscheinend 
völlig überein. 

Ich habe früher gezeigt, daß besonders klar der Übergang von der 
primären in die sekundäre Krankheitsperiode verfolgt werden kann!). 

Bei lokaler Infektion (intracutan am Skrotum) entwickelt sich zu- 
nächst in den ersten 3 Tagen in der Regel keine sichtbare Veränderung. 
Vom 3. Tage an erfolgt der Einbruch der Erreger in die Blutbahn (pri- 
märer Ausgangsstamm). Gleichzeitig bildet sich der lokale Primär- 
affekt mit regionärer Drüsenschwellung aus. Vom 4. Tage an läßt sich 
eine allmählich ansteigende Antikörperentwicklung gegenüber diesem 
primären Erregerstamm im Blute feststellen, so daß er im Verlauf des 
6. bis 7. Tages allmählich unterdrückt und in der Regel am 8. Tage zum 
Verschwinden aus der Blutbahn gebracht wird. Auch mit Mäuse- 
impfungen ist am 8. Tage meist kein Erreger mehr feststellbar. Aber 
schon am 9. Tage beobachtet man erneutes Auftreten von Erregern im 
Blut, welche jetzt gegen die Antikörper unempfindlich geworden sind 
(,serumfester Rezidivstamm‘‘). Einige Tage nach Erscheinen dieses 
Stammes im Blute, in der Regel am 13. oder 14. Tage werden dann die 
von mir als sekundäre Krankheitserscheinungen aufgefaßten Haut- 

1) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 145. 
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veränderungen sichtbar, welche als Schwellungen des Genitales. der 
Augenlider, der Nasenwurzel, der Ohren usw. schon früher als die tv- 
pischen Krankheitserscheinungen der Trypanosomiasis des Kaninchen» 
bekannt waren. Dem Verlauf der ansteigenden Antikörperkurve ent- 
spricht der Ausfall von Superinfektionsversuchen, welche am +4. Tag: 
noch stark positiv, am 8. Tage nur mehr schwach positiv ausfielen. 
während sie am 13. Tage gleichzeitig also mit dem Auftreten der sekun- 
dären Krankheitsersche:- 
nungen negativ verliefen 
Die ,Anergie“ ist damit 
erreicht. 

Ich habe schon früher 
darauf hingewiesen. dal 
meine Modellinfektion der: 
Nachweis gestattet. dal 
die biologische Grenze zw. 
schen der ersten und zweite 
1 2 3 # 56 7 8,3 9 7 72 13 %Toge Krankheitsperiode exakt 





Primärperiode SekAundärperiode am 8. Tage feststellbar it 
Abb. 7. Übergang von der I. zur II. Krankheitsperiode während in klinischen 


(Nagana). n 
Sinne Symptome der =- 


kundären Erkrankung erst am 13. oder 14. Tage nach der Infektio 
sichtbar werden. 

Ich habe ferner nachgewiesen, daß in therapeutischem Sinne ew 
praktisch sehr wesentlicher Unterschied besteht zwischen der erste: 
und der klinisch voll ausgebildeten Sekundärperiode. Die Dosis sterii 
sans von Salvarsan bei einmaliger intravenöser Verabfolgung. in unseren 
Falle durch Organverimpfung leicht exakt feststellbar, betrug für d: 
Primärperiode 5 mg pro Kilogramm Tier, während in der ausgebildeter, 
Sekundärperiode die sechsfache Menge, d. h. 0,03 g gebraucht wurde: 
Es war ferner wichtig. daß auch die starke intravenöse Infektion ax 
diesen Zahlenverhältnissen nichts änderte. 

Ich habe deshalb den Vorschlag gemacht, den Primäraffekt o` 
eine Teilerscheinung des Primärkomplexes aufzufassen. der die gleir: 
wertigen Glieder: Primäraffekt, regionäre Drüsenschwellung. und Bi.: 
infektion mit Erregern des Ausgangsstammes umfaßt. 

Was ich jetzt über diese Ergebnisse hinaus weiter berichten kan: 
muß aus den oben dargelegten Gründen unvollständig sein. aber r 
glaube dennoch, daß sich einiges für die weitere Klärung Wesentlich, - 
schon aus meinen Versuchsaufzeichnungen ablesen läßt. 

Mich interessierte zunächst die Frage, ob der Einbruch der Krauk- 
heitserreger in die Blutbahn während der primären Krankheitsperiei 
irgendwelche Allgemeinerscheiningen bei dem Tiere auslöste. Es la 
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nahe, zunächst Fiebermessungen bei solchen Kaninchen vorzunehmen. 
Dabei ergab sich ein recht interessanter Kurvenverlauf; ein typisches 
Beispiel zeigt Abb. 8. 

Am 5. und 6. Tage erfolgt ein starker Fieberanstieg, der ebenso schnell wieder 
absinkt und erst am 11. und 12. Tage von einer neuen Temperaturerhöhung ge- 
folgt ist, die dann in unregelmäßigem Verlauf bis zum Tode des schwerkranken 
Tieres anhält. Die durch Berechnung gewonnene mittlere Kurve von 13 solcher 
Tiere läßt dieses Verhalten als gesetzmäßig anerkennen (Abb. 9). 

Wir sehen, wie auch die Fieberbewegung die scharfe Trennung betont, 
welche am 8. und 9. Tage an der Grenze von der ersten zur zweiten Krank- 
heitsperiode liegt. 

Ich habe weiterhin durch Herrn Dr. C'hu-jen Ku aus Shanghai, welcher 
in einer Dissertation über diese Ergebnisse eingehend berichtet hat!), 
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Abb. 8. Fieberverlauf bei lokal infiziertem Abb. 9. Mittlere Fieberkurve von 
Dourinekaninchen. 18 Dourinekaninchen. 


Untersuchungen darüber anstellen lassen, ob es möglich wäre, bei den 
Trypanosomenkaninchen eine der Wassermannschen Reaktionen ähn- 
liche Blutprobe regelmäßig festzustellen. Dieser Gedanke lag nahe, da 
ähnliche Versuche bei trypanosomenkranken Tieren schon mehrfach 
gemacht wurden. Sie hatten allerdings zu praktischen Ergebnissen 
nur mit der Komplementablenkung bei der Beschälseuche der Pferde 
geführt. Über den Ausfall ähnlicher Reaktionen beim Kaninchen be- 
richten die bisherigen Untersucher, daß die Methode sehr schwierig und 
die Ergebnisse sehr ungleichmäßig seien. Vor allem schien die auch bei 
der Syphilisreaktion des Kaninchens so störende positive Reaktion ge- 
sunder Tiere auch hier die praktische Verwendung zu erschweren. 

Nach vielfachen Versuchen hat sich uns mit gewissen Abänderungen 
die Technik als brauchbar erwiesen, welche Dahmen bei der Serodiagnose 
der Beschälseuche der Pferde anwendete?). 

Auf technische Einzelheiten gehe ich hier nicht ein, ich verweise 
vielmehr auf die Arbeit von Ku. Nur so viel sei gesagt, daß von allen 
versuchten Variationen sich uns als einzig brauchbares Antigen der 


1) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 42. 
2) Arch. f. Tierheilk. 47, 319. 
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Alkoholauszug aus reingewaschenen Trypanosomen bewährte, die vor- 
her mit Äther behandelt waren. Die Untersuchungen ergaben. daß t=: 
sorgfältigster Beachtung aller technischen Einzelheiten eine zuverlässiz 
Serumreaktion beim Trypanosomenkaninchen nachweisbar ist. 

Normale Kaninchen reagierten stets negativ, schwerkranke mit der: 
ausgeprägten Zeichen der sekundären Krankheitsperiode reagierten stet- 
positiv. Damit war die Möglichkeit gewonnen, das Auftreten dieser 
positiven Komplementablenkung im Laufe der Erkrankung zu ver- 
folgen. Die Zusammenstellung auf Tafel 5 ergibt eine völlige Gesetz- 
mäßigkeit. 


Tabelle 1. Komplement- Ablenkung bei Trypanosomen-Kaninchen. 
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Bei fünf regelmäßig untersuchten Tieren, welche übereinstimmen: 
bis zum 11. und 12. Tage noch negativ reagierten, trat vom 13. um: 
14. Tage ab gleichzeitig mit dem Einsetzen der klinischen Sekundir- 
erscheinungen die meist stark positive Reaktion auf. Über die Nat: 
der diese Reaktion bedingenden Serumbestandteile läßt sich bixlr 
nichts Bestimmtes sagen. Es muß weiteren Untersuchungen ver 
behalten bleiben, festzustellen, ob es sich dabei um cchte Antikörpr.: 
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handelt, welche mit dem Antigen unter Komplementverbrauch reagieren 
oder ob ein Vorgang dabei eine Rolle spielt, welcher dem der Wasser- 
mannschen Reaktion bei der Syphilis des Menschen ähnlich ist. Unter- 
suchungen, welche Mc Intosh schon vor Jahren mitteilte, machen es 
wahrscheinlich, daß der Vorgang dem bei der Syphilis vergleichbar ist, 
wofür auch das Auftreten der positiven Reaktion erst am 13. und 14. Tag 
d. h. geraume Zeit nach dem Auftreten des gegen den Ausgangsstamm 
gerichteten Antikörpers und gleichzeitig mit dem Einsetzen klinischer 
Krankheitserscheinungen spricht. 

Mancherlei Beobachtungen bei der Syphiliserkrankung des Menschen 
ließen es mir wünschenswert erscheinen, der Frage nachzugehen, ob 
während der primären Krankheitsperiode die in die Blutbahn eingetre- 
tenen Erreger schon die Fähigkeit hätten, sich irgendwo in einem Gewebe 
anzureichern. Zeiss hat erneut auf eine Tatsache hingewiesen, welche 
bereits Uhlenhut und Mulzer bei ihren Untersuchungen über die Dourine- 
erkrankung der Kaninchen sehr genau studiert hatten, daß nämlich das 
Hodengewebe mit besonderer Vorliebe von Trypanosomen aufgesucht 
wird, so daß man es geradezu als einen ‚„Kulturapparat in vivo‘ be- 
zeichnen kann, ein Vorgang, der ja bekanntermaßen auch im Krankheits- 
ablauf der Syphilis des Menschen gewisse Parallelen hat. 


Tabelle 2. Hodenpunktionen bei Dourine-Kaninchen. Kaninchen 177, ;' grau. 
D.-Tryp. 16. 11. Februar 1925. 


Kb Hoden | | 























Datum | | Lokal Blut ` 

11.11.25 Infektion links, Scerotum intrak.(1:4)0,1| | Ä 
12.11.25. o. B. — — | = 
a o. B. = | er A e 
14.11. o. B. SE Sëll 

15. II.25' Spur Rötung, scharf umschrieben ! +w. | — + | M 106 
16. II. 25 Deutliche Schankerbildung + — Sb Ss 
17. II. 25 | Stark entwickelter Schanker | — — +w. 
18. II. 25, Stark entwickelter Schanker | si g — CS 
19. II. 25. Beginn der Krustenbildung | — SE- Ab a 
20. II. 25 | | -- Zu 
21.11.25 | = — | ++ 
22. II. 25 Beginnende Schwellung des rechten | Es wy ts w +44) 

Hodensackes (viel Blut) 4 -+ ~- 

23. 11. 25 Rechts Hydrocele | - | +o tot 
24.11.25 Rechts Ilydrocele stärker SES Fe $ 
25. II. 25 | | | 


26. II. 25 | Schwellungen am Ohr, Nase, Genitale = E 
28. II. 25 Starke Sekundärerscheinungen überall | | | 
3. IIT. 25 | t 


"1 Hodenstamm des Versuches auf Tafel 7. 
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Die regelmäßige Untersuchung unserer am linken Skrotum intra- 
cutan infizierten Tiere hatte nun das überraschende Ergebnis, daß nich: 
nur in der sekundären Krankheitsperiode im Hodengewebe reichlich 
Trypanosomen auftreten, sondern daß sie auch schon während der pri- 
mären Krankheitsperiode auffallend angereichert dort gefunden werden. 
Die Tabelle 3 und Abb. 10 geben die Versuchsaufzeichnung von einen 
solchen Tiere wieder, aus der her- 
vorgeht, daß am 5. und 6. Tas 
durch Punktion des rechten Ho 
deng massenhaft Trypanosom. 
dort festgestellt wurden. Mit den: 
Verschwinden der Erreger ah 
aus der Blutbahn wird offentu: 
auch das Hodengewebe wich" 





Abb. 10. Fieberverlauf. 
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Abb. 11. Gesamtbild der biologischen Vorgänge beim Über- 

gang von der primären und sekundären Krankheitsperiode 
(Dourinekaninchen). 

— Erreger im Blut. ee e - e Antikörperkurve. 

Fieberkurve. Bl. R.= Blutreaktion (Komplement- 

bindung). Kl. E. = Klinische Sekundärerscheinungen. 





stamm in gleicher Weise wirksam, 


führen, daß jene Er 
reger, welche am 3 TA. 
in dem unverändern: 
Hoden durch Punkt! 
festgestellt 
dem unveränderten p- 
mären Ausgangsstam 
angehörten. Tab.3 
bringt den Beweis d, 
für. Das Immunseri 
ist gegen den Hui 


wuni 


wie gegen den Ausgangsstan" 


Es geht also aus diesen Versuchen hervor, daß zu der Gesamtheit 7 
Erscheinungen des Primärkomplexes eine weitere Teilerscheinung hin: 
tritt, welche darin besteht, daß die primären biologisch unveränder: 


Erreger des Ausgangsstammes die Blutbahn wieder verlassen. 


sieh Eé 


eigneten Geweben niederlassen und dort anreichern können. 
Die Kombination aller dieser Kurven ergibt nun folgendes t 


samtbild (Abb. 11). 


Nach dreitägiger Inkubationszeit folgt auf die örtliche Infektion > 


Kaninchens am Serotum eine lokale 


Primäraffektentwicklung. " 


Trypanosomenerkrankung des Kaninchens als 


gleitet von regionärer 
Drüsenschwellung, Ein- 
bruch der Erreger des Aus- 
gangsstammes in die Blut- 
bahn, gefolgt von Fieber- 
anstieg und schließlich 
Ansiedlung dieser Erreger 
elektiv im Hodengewebe. 

Schon vom 4. Tage an 
sehen wir eine Antikörper- 


entwicklung auftreten, 
welche sehr bald den Aus- 
gangsstamm im Blute 


unterdrückt, das Fieber 
zum Abfall bringt und 
offenbar auch die im Ho- 
dengewebe lokalisierten 
Erreger mindestens größ- 
tenteils beseitigt. Gleich- 
zeitig nimmt die Möglich- 
keit der Reinokulation des 
Ausgangsstammes ab. Am 
8. Tage ist für alle diese 
Erscheinungen des Pri- 
märkomplexes der kri- 
tische Zeitpunkt erreicht. 
Der am 9. Tage auftre- 
tende serumfeste Rezidiv- 
stamm bezeichnet scharf 
die biologische Grenze 
zwischen primärer und 
sekundärer Krankheits- 
periode. Klinisch wird der 
Eintritt in die sekundäre 
Periode dem Beobachter 
erst geraume Zeit nachher 
offenbar, nämlich am 13. 
und 14. Tage, wo gleich- 
zeitig mit den sekundären 
Krankheitserscheinungen 
(Schwellungen usw.) die 
positive Blutreaktion sich 
einstellt und auch im Ho- 


Tabelle 3. Auswertung des Hodenstammes der I. Periode gegen Immunserum. 
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Modellinfektion für Syphilis. 
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(0,25 einer reichlich Trypanosomen enthaltenden Blutaufschwemmung des betreffenden Stammes wurden mit 1,0, 0,5, 0,25 und 0,125 ccm Immunserum in 
Nach Beweglichkeitskontrolle wurde dann mit dem Gemisch je eine Maus in die Bauchhöhle gespritzt.) 


vitro !/, St. zusammen belassen. 
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dengewebe wiederum massenhaft Krankheitserreger erscheinen. Gleich- 
zeitig ist mit der Höhe der Antikörperkurve die Reinoculierbarkeit au | 
gehoben, d. h. die Anergie erreicht. 

Übernehmen wir die Nomenklatur der menschlichen Syphilis. x 
lassen sich die biologischen Vorgänge wie folgt zusammenfassen: Wa- | 
rend der stets seronegativen Primärperiode bildet sich schnell der Tomé 
komplex aus, der, wenn er vollständig ist, als gleichwertige Teilerach:- 
nungen umfaßt: Primäraffekt, regionäre Drüsenschwellung, Blut::- 
vasion der primären Erreger und elektive Anreicherung derselben ı: 
besonders disponierten Geweben (Hoden). Nach dem kritischen Tu; 
folgt zunächst eine seronegative Sekundärperiode, welcher erst nach Au: 
treten der Gewebsreaktion die seropositive Sekundärperiode folgt. 

Ich muß es mir versagen. sch: 

I 7 k an dieser Stelle auf die nahelieget:- 

| | ds den Vergleiche mit dem Syphil- 

Pa N A N Z Ns ablauf näher einzugehen. le 
d A a x S N betone immer wieder, daß ic 
a VER | vorerst nur als Arbeitshypotb'* 
E 
D 





die Nomenklatur der Sypkii- 
pathologie auf meine Modellinfes- 





; tion übertragen habe. Ich m- 

| u TP es späterer, zusammenfassen: 
Te b e Erörterung überlassen, die m: 
DER ee liche Übertragung meiner Try; 

Abb. 12. Körperinfektion und Nerveninfektion S BR 
in ihrem Verhältnis zueinander. nosomenergebnisse auf die Nypi: 


lis nachzuweisen. 

Nur auf Einiges sei hier noch kurz hingewiesen. Zunächst scheint x 
sowohl aus didaktischen, wie praktischen Gründen die Einführung *- 
Begriffes des Primärkomplexes notwendig, damit in der Vorstellung 4- 
heranwachsenden Ärztegeneration sich die wichtige Tatsache fixie” 
daß der Primäraffekt nur eine, vielleicht sogar unwesentliche Teilersc- 
nung jener Krankheitsperiode ist. 

Für das Verhalten der Trypanosomen zum Hodengewebe haben vw- 
in der Syphilispathologie unzweifelhafte Vergleichspunkte, und i: 
würde es deshalb nicht für unberechtigt halten, daran zu denken. + 
diagnostischen Methoden der primären Krankheitsperiode neben 4 
Drüsenpunktion von Hoffmann eine diagnostische Hodenpunktion hin: 
zufügen. 

Die Tatsache, daß Krankheitserreger in der primären Krankhe'- 
periode sich in Körpergeweben niederlassen können, legte mir den t- 
danken nahe, daß auch das Zentralnervensystem ein solches Geweh 
sein könnte, in dem sich die Erreger schon als unveränderte prims" 
Krankheitserreger ansiedeln können. Ich habe schon früher mir v- 
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kehrt könnte man erwarten, daß ein schnelles Erlöschen der Kör»: 
infektion für die Wirksamkeit der in das Nervensystem eingedrungerni: 
Erreger begünstigend sein könnte (Abb. 12b). Der immer noch nier 
widerlegte Erfahrungssatz, daß es die leichte Syphilis ist, welche zu: 
Tabes und Paralyse führt, und daß gerade diejenige Verlaufsform ʻi 
Syphilis, welche zahlreiche und schwere Hauterscheinungen mat‘. 
nicht zu den nervösen Nachkrankheiten neigt, könnten für eine soki- 
Deutung herangezogen werden. Die Anreicherung der Erreger im Hal: 
schon als Teilerscheinung des Primärkomplexes läßt daran denken. d4. 
sie gelegentlich in diesem frühen Zeitpunkt auch schon den Weg im 
Nervensystem finden (Abb. 12c). Ich habe schon früher den Vera" 
gemacht, diese Erreger des Nervensystems zu isolieren und konnte ʻi 
Stämme züchten, welche in ihrer Virulenz deutlich abgeschwächt war‘ 
und bei der Rückverimpfung von der Ratte auf das Kaninchen «' 
scheinend elektiv das Nervensystem wieder aufsuchten. Ich habe ::- 
Vermutung ausgesprochen, daß die in das Nervensystem eingedrunget:-: 
Erreger dort ganz besondere Lebensbedingungen vorfinden. 

Ich bin dieser Frage ähnlich, wie das inzwischen auch von St 
für die Recurrens gemacht wurde, nachgegangen und habe dabei eine w- 
zweifelhafte Immunschwäche des Zentralnervensystems festgestellt. 

Im Liquor von Tieren, die als schwer sekundär trypanös reiki’ 
Antikörper in ihrem Serum gegenüber dem infizierenden Ausgangsztır: 
aufwiesen, konnte keine Spur eines Antikörpers nachgewiesen werden. V 
dem einzigen Fall, der eine gewisse Verzögerung im Angehen der L- 
fektion zeigte, war der Liquor ganz schwach bluthaltig. Es ist also «' 
Weg gegeben, um diese schwierigen Fragen, sorgfältig abwägend, Schr: 
für Schritt zu verfolgen. Daß das nur sehr vorsichtig und mit gro: 
Versuchsreihen geschehen darf, ist selbstverständlich. Ich füge desha! 
auch nur andeutungsweise hinzu, daß ich 1. über 2 Tiere verfüge, wel.‘ 
vor einem Jahre mit einem stets tötlichen Trypanosomenstamm sa 
occipital in den Liquor geimpft wurden, und bis heute keine Krankhce'- 
erscheinungen aufweisen, daß ich 2. ein Tier besitze, dem ich eent, 
vor einem Jahre 62 Primäraffekte am Scrotum, Bauchhaut, Rück 
und Ohren beibrachte. Auch dieses Tier lebt, nachdem es vorüh: 
gehend relativ geringe sekundäre Krankheitserscheinungen gehabt ko 
Dieses auch nur als ein Hinweis, in welcher Richtung die weitere E: 
schungsarbeit sich bewegen wird. 











(Aus dem Verbande der Vereinigten Bezirkskrankenkassen in Lemberg.) 


Ein Fall von Poikilodermia atrophicans vascularis (Jacobi) 
mit tödlichem Ausgang. 


Von 
Dr. H. Mierzecki, 


Hautarzt des Verbandes. 
Mit 1 Textabbildung. 


(Eingegangen am 24. September 1926.) 


Anamnese: Adam K., 43 jährig, wurde uns am 15. XII. 1924 zwecks Feststellung 
der Diagnose zugewiesen. Der Kranke gab an, daß er seit seinem 15. Lebensjahre 
als Arbeiter bei der Weichselregulierung tätig sei. Die Eltern starben in hohem 
Alter; über deren gegenseitiges Verwandtschaftsverhältnis weiß er nichts anzugeben. 
Geschwister, Frau und Kinder leben, sind gesund, waren nie erheblich krank. 
Patient hat keine venerischen Krankheiten durchgemacht, war auch sonst nie 
ernstlich krank. Vor 30 Jahren habe er eine Hautkrankheit, vornehmlich an 
Knie und Ellenbogen, gehabt, die im Krakauer Spital mit Pillen und Salben geheilt 
worden sei. Einige Jahre nachher bemerkte er am Stamm und an den unteren 
Extremitäten rötliche und bräunliche, nichtschuppende und nichtjuckende Flecke, 
die sich allmählich verbreiteten und teilweise zusammenflossen, ohne anfangs 
Beschwerden zu verursachen. Nach und nach dehnte sich die Krankheit über den 
ganzen Körper aus. Am behaarten Kopfe bildeten sich kahle Stellen und seit etwa 
einem Jahre treten am Stamm und im Gesichte rundliche Knoten auf, die, wenn 
sie etwa Bohnengröße erreicht haben, aufbrechen und ohne Behandlung im Ver- 
laufe von 1—2 Monaten abheilen. 


Status praesens: Gut gebauter Mann von mäßigem Ernährungszustand. Die 
Hautveränderungen betreffen die gesamte Hautdecke mit alleiniger Ausnahme der 
Hohlhände und Fußsohlen. Die Haut macht einen buntscheckigen Eindruck. 
Bei näherer Untersuchung lassen sich folgende Elementarefflorescenzen unter- 
scheiden: Die jüngsten Veränderungen erscheinen als rote, runde, etwa erbsen- 
große, mäßig infiltrierte Flecke mit glänzender, glatter Oberfläche, die, ziemlich 
dicht, teilweise isoliert stehen, teilweise, und zwar besonders am Rücken, zu Plaques 
konfluieren. Als nächste Evolutionsstufe sind braune Flecke und leicht erhabene 
Papeln anzusehen, die mit einem festhaftenden Schüppchen bedeckt sind und 
ziemlich gleichmäßig über die Hautdecke verstreut erscheinen. Ebenso gleich- 
mäßig verteilt finden sich weiße, glänzende Flecke mit glatter, narbenartiger, 
etwas deprimierter Oberfläche, die die Endstufe der vorher beschriebenen Ver- 
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änderungen zu sein scheinen. Neben und zwischen diesen Efflorescenzen sieh! 
man unregelmäßig verteilte und unregelmäßig begrenzte, unter Glasdruck gut 
sichtbare, braune Hautstellen von sonst normaler Beschaffenheit. Außerden 
finden sich blaubraune, mitunter fast schwarze, teilweise leicht über das Nivea: 
der umgebenden Haut erhabene, scharf begrenzte Efflorescenzen, in regelmäßi: 
netzartiger Anordnung; diese Netze sind symmetrisch verteilt hauptsächlich ar 
Nacken, in den Achselhöhlen, den Ellenbeugen, am Gesäß und an den Bez 
flächen der unteren Extremitäten. Am Hodensack und Penis bilden sie fingerbreite. 
unregelmäßig verlaufende Stränge. Zwischen den netzförmigen Pigmentierung® 
und außerhalb derselben finden wir die obengenannten Flecke und Papeln. Ar 
behaarten Kopf sind alle diese Arten von Efflorescenzen in unregelmäßiger Ar 
ordnung zu sehen; außerdem finden e" 
hier wie auch sonst über den Körper 
verstreut, zahlreiche weiße Narben, ir 
von Geschwüren herrühren sollen. Dr 
Behaarung am Kopfe ist sehr statt: 
ebenso die Augenbrauen, Bart-, Ach 
und Schamhaare. Ganz unregelmäl. 
verstreut, besonders am Stamm und it 
Gesicht, finden sich als letztes Herz 
erhabene, runde oder ovale Geschwi> 
mit wallartigem Rand, blaßrotem, näsx" 
dem Grund, von ziemlich derber Ko 
sistenz, deren kleinstes, auf der Sur- 
kaum Erbsengröße erreicht, während i= 
größte, in der Nähe der linken Au: 
etwa 1 x 2cm groß ist. Eine Betz" 
tung von einigen Tagen genügt. um f~- 
zustellen, daß die Geschwüre spontan =” 
rasch mit Hinterlassung einer oberfls“ 
lichen, schwach pigmentierten Narbe :> 
heilen. Die Geschwüre gehen aus Kei" 
Knötchen hervor, die sich derb anfühlt 
leicht über die Oberfläche hervorragen. 7 
normaler Haut bedeckt sind und pi: 
lich innerhalb weniger Tage exulcenen 





Die Haut ist pergamentartig, wet- 
turgescent, trocken, besonders im be 
sicht, an den Vorderarmen und in der Glutäalgegend. In der Umgebung der Liè- 
spalten, der Nasenlöcher und des Mundes ist die Haut etwas retrahiert, sa" 
die Schleimhaut, die jedoch keine krankhaften Veränderungen aufweist, her” 
tritt. Zunge, Wangenschleimhaut, ferner die Eichel, die Hohlhände und Fi 
sohlen sind vollkommen frei. Die Veränderungen gehen an Hand- und Fußrück® 
ohne scharfe Grenze in die normale Haut der Volar- resp. Plantarflächen u= 


Eine eingehende Untersuchung der inneren Organe (Dr. Mossor von c 
internen Universitätsklinik) sowie der Sinnesorgane läßt keine nennenswerten 2 
weichungen von der Norm erkennen. 

Die Blutuntersuchung (9. I. 1926) ergab: rote Blutkörperchen A Zi" 
Hämoglobin (Tallquist) 809%, Färbe-Index 0,9, Leukocyten 8600, neutrophile P> 
nucleäre 679%, stäbcehenförmige 2,23%, acidophile 3,5%, basophile 0,25°,,, Lymp" 
cyten 18,5%,, Monocvten, Übergangsformen 8,5%; ziemlich zahlreiche Ri 
plättchen. 
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Im Laufe der mehrmonatigen Beobachtung änderte sich das Bild der Er- 
krankung nur insofern, als die Zahl der ulcerierenden Tumoren gewisse Schwan- 
kungen zeigte. 


Zur mikroskopischen Untersuchung wurde ein Hautstück von der Brust, 
aus Knötchen, schuppenden Flecken und pigmentierten Netzen bestehend, 
excidiert. 


Das histologische Bild (Färbung Eosin, Hämatoxylin, polychromes Methylen- 
blau, Unna, Pappenheim, Orcein, Weigertsche Lösung, Lithiocarmin), durchgeführt 
in der Universitäts-Hautklinik durch Dr. Ostrowski, zeigte: 

Die Epidermis deutlich verschmälert. Die Hornschicht nicht verändert. Das 
Stratum spinosum teilweise verdickt. Einzelne Zellen der Epidermis sind ödema- 
tös, mit Vakuolenbildung im Protoplasma. Das Stratum basale ist überall gut 
erhalten. Pigmentanhäufung im Corium und in der Epidermis, bis zum Stratum 
granulosum. Die Papillen stellenweise geschwunden, an anderen Stellen gut er- 
halten, mit stark erweiterten Gefäßen. Der oberste Abschnitt der Cutis ist 
ödematös und infiltriert. Die Infiltrate bestehen hauptsächlich aus Lymphocyten 
und vereinzelten Plasmazellen. Sie reichen vielfach bis an die Epidermis. Inner- 
und unterhalb der Infiltrate finden sich Bindegewebszellen. Die Infiltrate um- 
scheiden auch erweiterte Gefäße, deren Endothelien keine pathologischen Ver- 
änderungen zeigen. Die Lymphspalten erweitert. Die Elastica im obersten 
Abschnitt des Coriums verdünnt, stellenweise zerrissen; im unteren Abschnitt ist 
die Elastica zwar erhalten, jedoch sind die Fasern kurz und rarefiziert. Die 
kollagenen Fasern bestehen aus multiplen kleinen, ungleichmäßig angeordneten 
Fasern. 

Die Krankheit trotzte jeder Behandlung. Im Juni 1925 begab sich der Kranke 
nach Hause, kam aber schon im August in die II. int. Universitätsklinik in Krakau 
(Dir. Prof. Dr. Latkowski), wo Cirrhosis hepatis hypertrophica, Cholangitis, Ascites, 
Status septicus, Adynamia cordis festgestellt wurde. Nach zweiwöchentlichem Auf- 
enthalt in der Klinik starb er. Der Obduktionsbefund (Pathologisch- Anatomisches 
Institut in Krakau, Dr. Kucharski): 


Phlegmone in regione occipitali dextra. Abscessus multiplices pulmonum et 
renum (Pyaemia). Degeneratio parenchymatosa myocardii. Cirrhosis hepatis 
hypertrophica. Tumor lienis chronicus. Ascites. Ikterus. Gastritis chronica 
hypertrophica. Obliteratio cavi pleurae dextrae. Cicatrices apicis pulmonis 
utriusque. Dermatitis. Helminthiasis. Cholecystitis et Cholangitis chronica. 


An unserem Falle sind folgende Momente besonders bemerkenswert : 
Die Veränderungen betreffen die ganze Hautdecke mit Ausnahme der 
Hohlhände, Fußsohlen. Die Schleimhäute sind frei. Der Beginn der 
Krankheit fällt nach den ziemlich glaubwürdigen und klaren Angaben 
des Patienten in die frühe Jugend, wo er schon bei einer Flußregulierung 
(San) tätig und atmosphärischen Einflüssen, besonders Nässe und 
Kälte, ausgesetzt war. Der Verlauf. ist ein äußerst chronischer und 
gutartiger, das Allgemeinbefinden wenig gestört. Die Untersuchung 
der inneren Organe sowie des Blutes und Urins gibt nichts Abnornies. 
Geschwürige Efflorescenzen bis zu Faustgröße blühen rasch auf und 
verschwinden rasch unter Hinterlassung narbiger weißer Flecke. Der 
histologische Befund: Verschmälerung der ganzen Haut, Abflachung 
und Atrophie der Papillen, Splitterung der elastischen Fasern, Ver- 
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änderungen im kollagenen Gewebe, perivasculäre Infiltrate, Erweiterun: 
der papillären Gefäße, Vakuolisierung des Protoplasmas, erinnern 
an das von Beitmann, Gans und Jacobi beschriebene histologische Bihi. 
Sepsis, Lungen-, Nieren- und Herzerkrankung war die Todesursach: 
in unserem Falle, dieselbe also, die bei Sklerodermie gefunden wuri 
(Kaposi, Hallopeau). 

Es handelt sich um ein ungewöhnliches Krankheitsbild, de: 
klinische und histologische Erscheinungen zwar eine weitgehende Uhr- 
einstimmung mit Jacobis Poikilodermia zeigen, trotzdem Einzelheiten 
vom klassischen Bilde abweichen. Am charakteristischsten scheint di- 
buntscheckige Bild der Haut (Poikilodermia) zu sein, das durch d:t 
Polymorphie der Efflorescenzen bedingt ist. Tumoren und Geschwu:- 
wie in unserem Falle wurden von amerikanischen Autoren beobachte: 
(Whitehouse, Lane). 

Als der Kranke uns zwecks Feststellung der Diagnose zugesani‘ 
wurde, machte die Haut mit ihren diffusen und fleckigen Atrophi. 
mit den gruppiert und netzförmig angeordneten Pigmentierungen w- 
den zahlreichen Ulcera den Eindruck einer Röntgen- oder Arsenderm: 
titis mit cutanen Epitheliomen. 

Die histologische Untersuchung der Geschwüre (Frl. Dr. Schuster. Path- 
logisch-Anatomisches Universitäts-Institut) ergab: Epidermis im ganzen vr 
dickt. Glasige Degeneration des Bindegewebes. Die Infiltrate um die erweitern: 
Gefäße bestehen hauptsächlich aus Plasmazellen und Lymphocyten. 

Die Geschwüre zeigten also weder im klinischen Ablauf (ra-' 
Involution) noch histologisch das Bild des Epithelioms und sind dab: 
als spezifisch zum Bilde der Poikilodermia vascularis atrophicat. 
gehörig zu betrachten. 

Die Pathogenese der in allen bisher beobachteten Fällen meist er: 
im reiferen Alter auftretenden und eminent chronisch verlaufen" 
Poikilodermie ist noch nicht geklärt. Zinsser faßt den Prozeß ale 
angeborene primäre Erkrankung im Bereiche der kleinsten Hautgef:' 
auf, die schon in früher Jugend, beim Einsetzen des ersten Traumi- 
(Kälteeinwirkung), zu Zirkulationsstörungen an den am meisten t\ 
ponierten, peripheren Körperstellen führt. Atmosphärische Einflüv 
(Nässe und Kälte) hält auch Bettmann für bedeutungsvoll bei Er 
stehung der Poikilodermie, und in unserem Falle scheinen die am ` 
sphärischen Einflüsse gleichfalls eine gewisse Rolle gespielt zu bah" 
da ja die Krankheit bei einem Flußarbeiter vor ca. 30 Jahren ausbra: 
und seither ununterbrochen andauerte. Auch durch die Obduktion 
befunde wurde die Ätiologie der Poikilodermie bisher nicht geklir 
Im Falle Lanes fand sich eine Hodgkinssche Krankheit. in dem Wr 
heims ein Pankreaseareinom und Veränderung der Hypophvs. : 
unserem Falle endlich eine Sepsis. 
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Man kann somit aus der Analyse des klinischen, histologischen und 
anatomopathologischen Bildes keinerlei Anhaltspunkte für die Patho- 
genese dieser Erkrankung gewinnen. 
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(Aus der Klinik für Haut- und Geschlechtskrankheiten der kgl. ungarischen 
Elisabeth-Universität in Pécs [Fünfkirchen]. — Direktor: Prof. Dr. S. C. Beck.) 


Beitrag zu den atrophisierenden follikulären Keratosen. 


Von 
Dr. Michael Lang, 
Assistent der Klinik. 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 8. Oktober 1926.) 


Beim Studium der Literatur der follikulären Keratosen muß man 
den Eindruck gewinnen, daß in dem mannigfachen Bilde dieser Er- 
krankungsgruppe noch so manche Unklarheiten bestehen und daß dıe 
Deutung der Symptome noch keine einheitliche ist. In diesem Sinne 
spricht ja auch schon die ziemlich reiche Nomenklatur, die wir zur Be- 
zeichnung der einzelnen Bilder vorfinden. Es dürfte daher die Mit- 
teilung folgenden Falles nicht ohne Interesse sein. 


P. R., 56 Jahre alt, Taglöhner. Als Kind an „Vierzigern‘ erkrankt. Vur 
13 Jahren Erysipel, seit 1 Jahre mäßiger Husten. Das jetzige Leiden begann vor 
7 Monaten mit schwarzen Pünktchen und mäßiger Rötung der Haut in der Ellen- 
beuge und an der Hinterfläche der Oberschenkel. Fast zu gleicher Zeit bemerkte P. 
kleine Wimmerln am Nacken. Ähnliche Erscheinungen traten später auch am 
Rumpf auf und führten sowohl hier, als an den übrigen Stellen zu einem unan- 
genehmen Rauhigkeitsgefühl. Die Hautveränderungen gingen anfangs mit mäßigem 
Brennen, später mit geringfügigem Jucken einher. 

Status: Klein, mit grazilem Knochenbau und femininem Fettansatz. 

Am Rumpf finden sich zahlreiche, zum Teil zerstreut gelegene, zum Teil 
in rundliche oder ovale Gruppen geordnete, stecknadelkopf- bis gerstengroße. 
blaßrötliche, bzw. intensiv rote follikuläre Knötchen, die an ihrer Spitze «n 
eomedoähnliches, leicht ausdrückbares Hornkegelchen tragen. Einige der Knöt- 
chen sind mit dünnen, grauweißlichen, der Keratosis spinulosa ähnlichen Horn- 
stacheln versehen. Beim Darüberstreichen deutliches Reibeisengefühl. Die da- 
zwischenliegende Haut ist mäßig gerötet und zeigt hie und da eine etwas aus- 
seprägtere Hautfelderung. Ähnliche Herde sind in beiden Ellenbeugen, an der 
Beugeseite des linken Unterarmes, symmetrisch an den Streckseiten beider Unter- 
arme und Beugeseiten beider Oberschenkel, über den Trochanteren, in der Scham- 
vegend und in der rechten Glutaealgegend in der unmittelbaren Nähe der After- 
kerbe zu verzeichnen. Einige der follikulären Knötchen, namentlich in der Ellen- 
beuge, sind von stecknadelkopf- bis hanfkorngroßen Pusteln bedeckt. Am aus- 
seprägtesten sind die Veränderungen in der Nackengegend; hier stehen die hanf- 
korn- bis erbsengroßen, von den erwähnten Hornkegelchen bedeckten Knötchen 
dicht gedrängt, einander fast berührend, so daß ein mosaikartiges Aussehen der 
Haut entsteht. Streckseite der Oberarme und Oberschenkel frei. 
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Auf der Kopfhaut in der Oceipitalgegend fällt ein zweimarkstückgroßer, rund- 
licher Herd auf. Im Bereiche desselben ist die Haut infolge Konfluenz der Knöt- 
chen diffus infiltriert, verdickt, von blaß-rötlich-brauner Farbe und mit klein- 
lamellösen Schuppen bedeckt. Die Haare sind zum Teil abgebrochen, zum Teil 
ausgefallen, oder sie sitzen locker und folgen leichtem Zuge. Der intrafollikuläre 
Anteil dieser ausgezogenen Haare erscheint verdünnt, ähnlich wie bei der Alo- 
pecia areata und von einem Hornmantel umgeben, welcher einige Haare 1—2 mm 
auch noch extrafollikulär begleitet. In den Follikelmündungen sitzen dieselben 
comedoähnlichen, bzw. stacheligen Horngebilde, wie bei den übrigen Herden. 
Auf Druck entleert sich aus einigen Follikelöffnungen ein geringes Quantum serös- 
eiteriger Flüssigkeit. 

Der Bart ist schwach entwickelt, besonders an den Seitenteilen des Gesichtes, 
wo nur vereinzelte dünne Haare zu verzeichnen sind (P. gibt an, nie dichteren 
Bart gehabt zu haben). Schnurrbart schütter, die Haut der Oberlippe ist diffus 
gerötet, verdickt, mit lamellösen Schuppen bedeckt. Auch hier findet man die 
erwähnten comedoähnlichen Hornpfröpfe. 

Laterale Hälfte der Augenbrauenhaare stark gelichtet, ebenso die Lidhaare. 
Auffallend mangelhafte Körperbehaarung, und zwar sowohl in der Achselhöhle und 
Schamgegend, als an der Brust und den unteren Gliedmaßen. Die wenigen Haare 
der Schamgegend zeigen femininen Typus, indem sie nicht spitzwinkelig gegen den 
Nabel verlaufen, sondern mit einem nach oben konvexen Bogen abgegrenzt sind. 

Die Nägel weisen keine pathologischen Veränderungen auf. Schleimhäute o. B. 
Kaum palpable Thyreoidea, kleine unterentwickelte Hoden. Therapie: Warme 
Seifenbäder, Schwefel-Salicylsalbe. Nach einer vorübergehenden Besserung trat P. 
aus der Behandlung. 

Als er sich am 1. II. 1926 wieder vorstellte, waren sämtliche Veränderungen 
viel akzentuierter. Einige Herde, besonders am Rücken vergrößerten sich und 
konfluierten, so daß die obere Hälfte des Rückens gleichmäßig affiziert erscheint. 
Der Herd am Hinterhaupt erreichte die Größe eines Fünfmarkstückes, die Haare 
im Bereiche desselben sind zum größten Teil ausgefallen. An der Oberlippe machte 
die diffuse desquammierende Rötung umschriebenen, linsen- bis pfenniggroßen 
Herden Platz, die sonst ein ähnliches Aussehen haben wie der Herd am Hinter- 
haupt. Im Gesicht traten übrigens an der Nasenspitze und in den Nasolabial- 
falten frische follikuläre Knötchen auf, zum Teil ebenfalls kleine Gruppen bildend. 
Therapie: Schwefel-Salicylsalbe, Thyreoidea-Tabletten. 

26.IV. Die Hautveränderungen, mit Ausnahme des Hinterhauptherdes, 
zeigen wesentliche Besserung; überall ist eine bedeutende Verringerung der folli- 
kulären Einzeleffloresceenzen — die sich vielerorts mit Hinterlassung eines kleinen 
deprimierten Närbchens zurückbildeten — zu konstatieren. Am Nacken setzten 
die Regressionserscheinungen mit pfennig- bis zwanzigpfennigstückgroßen atro- 
phischen Stellen ein, welche noch einige follikuläre Hornknötchen aufweisen. An 
der Oberlippe sind neben vereinzelten follikulären Knötchen kleine, stecknadel- 
kopf- bis halblinsengroße, scharf umschriebene, deprimierte Närbchen zu ver- 
zeichnen. Bloß der Hinterhauptsherd zeigt eine ständige, langsame Progression 
mit einem Ausmaß von 4,5 x 5,5 cm. An einigen zentral gelegenen Stellen ist 
übrigens auch hier schon der Befund beginnender narbiger Umwandlung zu er- 
heben (Abb. 1). 

Zum Zwecke der histologischen Untersuchung wurde je ein Stückchen an 
der Brust, am Nacken und am Hinterhaupt excidiert und teilweise in Serien- 
schnitte zerlegt. 

1. Excisionsstück von der Brust: Trichterförmige Erweiterung der Follikel- 
mündungen, aus welchen konzentrisch geschichtete, beiderseits von senkrecht 
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gestellten Lamellen begleitete Hornpfröpfe über das Niveau der Haut emtvg 
ragen. Bei mehreren Follikeln übergeht diese trichterförmige Erweiterung in ecin: 
cystische Ausbuchtung des übrigen Follikelanteiles, welche von zwiebelartig ze. 
schichteten Horngebilden erfüllt ist. Zwischen den Hornlamellen befinden sict. 
vereinzelte Lymphocyten, Wanderzellen und Kernfragmente; nur vereinzelt sind 
kernhaltige Hornzellen zu sehen (Parakeratose). Die Stachelschicht der Follikel- 
wand ist teilweise mächtig verdickt, teilweise bis auf 1—2 plattgedrückte Zell, 
reihen verschmälert; letzteres ist besonders bei den cystisch erweiterten Follikeln 
der Fall. In der akanthotischen Stachelschicht sind die intercellulären Räume 
erweitert; das Bild erinnert an die Spongiose, ja es kommt an manchen Stellen 
zu kleineren-größeren Höhlenbildungen. In der so veränderten Stachelschict: 
treten dann blaßgefärbte, vakuolisierende Degeneration zeigende Kerne auf. 

Coriumwärts sind die meisten Follikel von einem ziemlich scharf begrenzter. 
schmalen Infiltrationsmantel umgeben, dessen Zellen aus Lymphocyten, stellen- 
weise reichlich vertretenen Mastzellen und jungen bindegewebigen Elementer 
bestehen. Je mehr die Degeneration des Follikelepithels fortgeschritten ist, um 
so reichlicher tauchen die Fibroblasten auf; sie treten an die Stelle der zugrunde 
gegangenen Epithelien; es kommt des weiteren zur Gefäßneubildung, bis schlieb- 
lich der ganze Follikel von Narbengewebe ersetzt wird. Daneben gibt es dann 
Follikel, welche zwar tiefgreifende Verhornungsanomalien, jedoch kaum irgend- 
welche entzündliche Erscheinungen in der umgebenden Cutis erkennen laser. 

Das interfollikuläre Deckepithel zeigt außer einer mäßigen Akanthose u= 
Hyperkeratose nichts von Belang. 

Die elastischen Fasern sind außerhalb des Infiltrates gut erhalten, im per- 
follikulären Infiltrate sind nur einige, kaum färbbare feine Fibrillen und Körmkch: 
vorhanden. 

Stellenweise geringes perivasculäres Infiltrat um die Gefäße der Subpapillr- 
schicht. Dasselbe gilt auch für vereinzelte Gefäße der Cutis, besonders in Jo 
Nähe der Follikel. 

Talgdrüsen sind nirgends zu beobachten. Auch die Knäueldrüsen fehlen zur 
größten Teil; nur hie und da sind einige atrophische Tubuli zu erheben, wel £ 
von jungen Bindegewebszellen, einzelnen Lymphocyten und Mastzellen vmgcht 
sind. Ausführungsgänge sind nicht zu sehen. 

Keine Pigmentvermehrung. 


2. Excisionsstück vom Nacken: Am auffälligsten ist die stärkere Entwicklnr.: 
des Infiltrates sowohl um die affizierten Follikel, als um die Gefäße der zb 
papillarschicht. Die Follikel sind allseits von einem ziemlich breiten Infiltration- 
mantel umgeben, die erweiterten Gefäße der Subpapillarschicht von einem Infil 
trationsstrang begleitet. Am Infiltrate sind dieselben Zellen beteiligt, wie in de 
Präparaten des 1. Excisionsstückes, ebenso zeigt auch die Follikelverhornunr — 
welche fast überall den ganzen Follikel ergreift — nichts Abweichendes. D= 
Untergang des Follikels und die Substitution desselben durch Narbengewebe ~ 
auch hier zu verfolgen. Sämtliche Follikel, sowohl dieses, wie des 1. Hautstut: 
chens sind haarlos. 

Die Hornschicht des interfollikulären Epithels ist mäßig verdickt. besonder 
in der Follikelumgebung, die Stachelschicht dagegen von normaler Dicke. ar 
manchen Stellen eher etwas verschmälert. 

Die Papillen sind zum Teil schwach entwickelt, zum Teil gänzlich verstricben. 
besonders an Stellen, wo das perifollikuläre Infiltrat stärker ausgebildet ist. Je 
elastische Gewebe ist im oberen Drittel bzw. in der oberen Hälfte der Cutis, m 
Ausnahme der elastischen Grenzschicht, fast gänzlich verschwunden. Aber au" 
die Fasern dieses elastischen Grenznetzes sind nur an den wenigsten Stellen intakt: 
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sie sind zum Teil schwach gefärbt, zum Teil körnig zerfallen, bzw. zu kleineren- 
größeren Klumpen verschmolzen. An der unteren Grenze des Infiltrates hie und 
da basophiles Verhalten der elastischen Fasern (Elacin). Das Kollagen ist im 
oberen Cutisdrittel etwas rarefiziert. 

Talgdrüsen gänzlich verschwunden. Die Knäueldrüsen zeigen viel geringere 
Alterationen, wie oben; es sind ganze Knäuel erhalten, deren Tubuli von einem 
mastzellreichen Infiltrat umgeben sind. Das Drüsenepithel ist zum Teil gequollen, 
schwach gefärbt. 





Abb. 1. 


3. Excisionsstück vom Hinterhaupt: Die Schnitte der Kopfhaut liefern das 
bunteste und interessanteste Bild, bedingt durch die mannigfachen Formver- 
änderungen der Follikel, Verhornungsanomalien und Vorgänge der Follikelzer- 
störung. Die zum Teil mächtig verbreiteten Follikel zeigen Formveränderungen, 
die sich in Verbiegungen, Ausbuchtungen, Verzweigungen und Einschnürungen 
kundtun. Das Lumen derselben ist mehr-weniger erweitert, und zwar teils cystös, 
teils trichterförmig. Die Erweiterung erstreckt sich entweder nur auf die oberen 
Zweidrittel, oder auch auf den ganzen Follikel. Das erweiterte Lumen ist von 
Hornmassen erfüllt, deren Lamellen in den cystischen Hohlräumen konzentrisch 
geschichtet, in den trichterförmig erweiterten Follikeln tütenförmig ineinander 
geschachtelt sind. Letztere ragen meist ziemlich beträchtlich über das Niveau, 
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stachelförmige Fortsätze bildend. Von den Horncysten sind in manchen Follikein 
2—3 hintereinander zu beobachten, die durch senkrecht gestellten, die einzelnen 
Hornperlen umkreisenden Hornlamellen verbunden sind, wodurch perlenschnur- 
artige Gebilde entstehen. Durch den Druck der, am Follikelgrund produzierten 
Hornmassen werden auch diese Gebilde nach Durchbruch der deckenden Horn- 
schicht als halbkugelige oder stachelige Prominenzien über das Niveau getrieben. 
Im Zentrum der meisten Follikel, eingehüllt von den Hornmassen, ist ein, in 
manchen Follikeln sind auch zwei Haare zu verzeichnen; im letzteren Falle ist jede 
Haar für sich von einer Hornumhüllung versehen. Die Haare folgen dem Verlauf 





Abb. 2. Perifollikuläres Granulationsgewebe mit Follikelrest. 


der Follikel und zeigen nirgends spiralige Krümmungen. Die fast rein hyper- 
keratotischen, nur sehr vereinzelte Kerne aufweisenden Hornmassen sind nur 
lose mit der Stachelschicht des Follikels verbunden. Letztere zeigt dieselben Ver- 
änderungen, wie bereits oben beschrieben, nur viel akzentuierter. Sie ist māchtiz 
verbreitert (akanthotisch), an vielen Stellen spongiotisch, von zahlreichen Wander- 
zellen durchsetzt. Häufig findet man rundliche, oder ovale, ziemlich umfangreich: 
Höhlen, welche Fibrin, Lymphocyten und polymorphkernige Leukocvten ent- 
halten. Den höchsten Grad dieser Veränderungen bietet eine Stelle im Prāp+- 
rate, wo der ganze Follikel in eine einzige, von einer bindegewebigen Membran 
umgebene Höhle verwandelt ist, welche erfüllt ist von Lymphocyten und Leuko- 
cyten, zwischen welchen man stellenweise Epithelläppchen und große, mehr- 
kernige Gebilde beobachten kann; diese letzteren dürften mit ihren blassen. chr» 
matinarmen Kernen als epitheliale Riesenzellen aufzufassen sein. Hie und A. 
sind noch Reste von elastischen Fasern zu sehen. Am Rande der Höhle sin. 
zahlreiche Fibroblasten und Fremdkörperriesenzellen vertreten. 
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Das perifollikuläre Infiltrat ist auch hier verschieden stark entwickelt. Immer- 
hin ist die Mehrzahl der Follikel in ein zellreiches Infiltrat eingebettet, welches 
in der Hauptsache aus Lymphocyten, Fibroblasten, spärlichen Leukocyten und 
Mastzellen besteht und am stärksten in der Mitte der Follikel entwickelt ist. Es 
sind des weiteren alle Stufen des Follikelunterganges, von der bereits erwähnten 
Auflockerung, Spongiotisierung und Höhlenbildung im epithelialen Haarbalge bis 
zur Substitution desselben durch junges Bindegewebe zu verfolgen (Abb. 2). Es 
entstehen auf diese Weise die Follikel meistens in der Mitte einschnürenden Narben- 
ringe oder Narbenzüge, in welche höchstens noch spärliche Reste des Follikel- 





Abb. 8. Follikelnarbe, zwei kurze Epithelstränge enthaltend. 


epithels eingebettet sind (Abb. 3). Die Längsausdehnung des Infiltrates ist ein 
verschiedenes. Häufig beschränkt es sich nur auf die oberen Zweidrittel, wo dann 
das unterste Drittel und die Haarpapille normale Verhältnisse zeigen, oft genug 
ist jedoch der ganze Follikel samt Papille davon umgeben und auch die zur Papille 
führenden Gefäße von einem Infiltrationsstrang begleitet. Der weitere Verlauf 
ist dann im Papillenteil derselbe, wie bereits oben geschildert. Neben diesen 
Follikeln mit ausgesprochenen Entzündungserscheinungen gibt es in geringerer 
Anzahl stark erweiterte, von hyperkeratotischen Hornmassen erfüllte Follikel, 
um die kaum welche Infiltratzellen zu beobachten sind und daher das Grund- 
gewebe mehr-weniger erhalten ist. Es kommen dann hier die Veränderungen 
der kollagenen und elastischen Fasern zum Vorschein, von welchen weiter unten 
die Rede sein wird. 

Die Hornschicht der interfollikulären Epidermis ist mäßig verdickt, die 
Stachelschicht dagegen verschmälert. Die Papillen sind in der Umgebung der 
cystisch erweiterten Follikel verstrichen. Die elastischen Fasern des oberen Cutis- 
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drittels und der Papillarschicht sind schwach tingiert, verbreitert, zum Teil in 
feine Körner und gröbere Schollen zerfallen. Man sieht hier außerdem zienlic: 
reichlich Elacin, welches ganze Faserkörbe bildet. Die subepitheliale elastisch: 
Grenzschichte — wo sie noch vorhanden ist — zeigt dieselben Veränderungen. 
In der übrigen Cutis normales Verhalten der elastischen Fasern; ihre Kontinuität 
ist nur durch das perifollikuläre Infiltrat unterbrochen, zwischen dessen Zeller 
man nur spärliche Faserfragmente auffinden kann, bzw. durch das perifollikulär: 
Narbengewebe, an dessen Rande sie des öfteren eine längs verlaufende, schmal 
Grenzschicht bilden. Das Kollagen ist besonders in der Umgebung der stark 
erweiterten Follikel rarefiziert; die Fasern erscheinen verdünnt, die interfibnillär::. 
Räume zwischen ihnen erweitert. Die Mm. arrectores pili sind größtenteils er- 
halten und ziehen am Rande des Infiltrates gegen die Papillarschicht. 


Die Gefäße der Papillar- und Subpapillarschicht mehrweniger erweitert ur: 
von einem Iymphocytären Infiltrat begleitet. Solche Gefäße findet man auch i 
der Cutis in der Nähe der perifollikulären Entzündungsherde. 

Talgdrüsen sind nirgends zu sehen. Die Knäueldrüsen sind nur selten ur 
versehrt, meistens zeigen sie regressive Veränderungen. Man sieht nämlich di 
Knäuel derselben in ein spärliches Infiltrat eingebettet, welches neben vereinzelt. 
Plasmazellen aus denselben Elementen aufgebaut ist, wie das perifollikulare In- 
filtrat. Die Tubuli solcher Knäuel bestehen meistens nur aus einer Zellreihe. ihr 
Zellen sind gequollen, schwach gefärbt, oder bereits in körnigem Zerfall begnifier. 


Es handelt sich demnach um eine hauptsächlich follikuläre Keratox 
mit geringer Beteiligung der interfollikulären Hornschicht, begleitet 
von Entzündungserscheinungen, welche von einem leichten Erythen 
bis zur serös-eitrigen Sekretion alle Abstufungen zeigen. Das Leid: 
begann an den Extremitäten, breitete sich dann in langsamer Entwick 
lung am Rumpf und Hals aus und übergriff von da aus auf die Kopfhaut 
gleichzeitig wurde auch die Oberlippe in Mitleidenschaft gezogen. Ir 
Primärläsion bildet eine stecknadelkopf- bis gerstengroße, bräunlieh- 
rote Papel, mit einem schwarz gefärbten, comedoähnlichen Hornpfroj: 
bzw. dicken, wenig über das Niveau reichenden Hornstachel in d 
Mitte. An manchen Stellen stecken diese Horngebilde in gänsehaut- 
ähnlichen Erhebungen der Follikel, ohne klinisch wahrnehmbaren ent- 
zündlichen Erscheinungen. Im weiteren Verlaufe kommt es bei einer 
Teil der Körperläsionen zur narbigen Atrophie, die sich in stecknadt. 
kopfgroßen, weißlichroten Einsenkungen kundtut. Kopf- und Ober 
lippenherde machen denselben Verlauf durch und hinterlassen eine de 
finitive Alopecie. Subjektive ist geringes Brennen und Jucken vor 
handen. Histologisch ist das auffallendste Symptom die fast den ganz! 
Follikel einnehmende mächtige Hyperkeratose und Horneystenbildun: 
Die verbreiterte Stachelschicht des Follikels ist in Auflösung begriff“. 
(Spongiose, Höhlenbildung) und wird allmählich durch einwanden:‘ 
neugebildete Bindegewebszellen ersetzt. Mäßige Hyperkeratose į 
interfollikulären Epithels. In der Cutis um die einzelnen Follikel Eu 
zündungserscheinungen von sehr wechselnder Intensität; im Infiltr 
herrschen die Fibroblasten vor. Es kommt im weiteren Verlaufe zm 








Beitrag zu den atrophisierenden follikulären Keratosen. 763 


Bildung von Granulationsgewebe, bzw. Narbengewebe. Die elastischen 
Fasern des oberen Cutisdrittels und der elastischen Grenzschicht sind 
teils verdickt, teils körnig, bzw. schollig zerfallen; in den Präparaten 
der Kopfhaut reichlich Elacin. Diese Veränderungen der elastischen 
Fasern der interfollikulären Cutis dürften jedoch mit dem Prozeß kaum 
etwas zu tun haben, sondern wären eher als senile Degenerationser- 
scheinungen aufzufassen. Das Kollagen ist besonders in der Umgebung 
von Follikeln mit geringen Entzündungserscheinungen mehr-weniger 
rarefiziertt. Untergang der Talg- und Knäueldrüsen. 

Um uns über die klinische Stellung dieser Affektion orientieren zu 
können, wollen wir die Hauptrepräsentanten der follikulären Keratosen, 
wie die Keratosis pilaris (lichenoide Keratosis follic.), die Keratosis spinu- 
losa (spinulöse Keratosis follic.) und die Keratosis follicularis Morrow- 
. Brooke s. contagiosa (akneiforme Keratosis follic.) kurz Revue passieren 
lassen. 

VVas die Keratosis pilaris anbelangt, muß zugegeben werden, daß ge- 
wisse gemeinsame Züge bei beiden Affektionen zweifellos zu entdecken 
sind. So erinnern die kleinen deprimierten narbigen Atrophien nebst 
der Lokalisation im Gesicht (Bart) und Kopfhaut gewiß mehr weniger 
an diese Affektion. Demgegenüber sind aber das Freibleiben der Lieb- 
lingslokalisation der Keratosis pil. (Streckseiten der Oberarme), das 
Auftreten in einem Alter, wo sie sonst schon längst abgeklungen zu sein 
pflegt, der im Vergleich zur Keratosis pilaris immerhin noch schnelle 
Verlauf derart ungewöhnliche Symptome im Bilde der Keratosis pilaris, 
daß von einer Identifizierung schon vom rein klinischen Standpunkte 
aus nicht gesprochen werden darf. Dazu kommt das histologische Bild 
mit der vorwiegend nur die Follikelöffnung ergreifenden Hyperkeratose 
(weshalb Unna sie als Keratosis suprafollicularis bezeichnet), mit den 
fast nie fehlenden spiraligen Windungen der Haare und der relativ 
geringfügigen Entzündung. 

Das von einigen Autoren hierher gerechnete Ulerythema ophryogenes 
könnte ob der Alopecie und der Möglichkeit des Übergreifens der Affek- 
tion auf die Kopfhaut noch in Erwägung gezogen werden. Die Haut 
der Augenbrauen hat jedoch überall normale Textur; außer des Haar- 
schwundes ist weder ein Erythem, noch Atrophie oder Narbenbildung 
zu beobachten. In den untersuchten histologischen Präparaten nirgends 
diffuses Infiltrat oder Hypertrophie der Talgdrüsen. 

Das Ulerythema sykosiforme, an welches die Lokalisation an der 
Oberlippe denken läßt, ist klinisch durch den Abschluß des Prozesses 
mit einer diffusen Atrophie, histologisch durch ein aus Plasmazellen 
bestehendes Infiltrat (Plasmom), Akanthose und diffusen Gewebs- 
schwund charakterisiert und daher von der vorliegenden Affektion 
ebenfalls grundverschieden. 
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Die Keratosis spinulosa — welche übrigens als selbständige Er 
krankung keine allgemeine Anerkennung findet — käme differential- 
diagnostisch insofern in Betracht, als im Rahmen der Erkrankung 
spinulöse Einzelefflorescenzen tatsächlich vorhanden sind, anderer- 
seits comedoähnliche Hornpfröpfe auch bei der Keratosis spinulosa 
vorkommen können. Auch das gruppierte Auftreten und das vor- 
wiegende Befallensein des Rumpfes könnte für die Keratosis spinulas 
verwertet werden. Doch kommt es in den typischen Fällen letzterer 
Erkrankung nie zur Alteration der Kopfhaut und des Bartes, sie tritt 
meistens im frühen Kindesalter auf und heilt in relativ kurzer Zeit mit 
Restitutio ad integrum. Außerdem sind sowohl im klinischen, als ir 
histologischen Bilde die entzündlichen Erscheinungen bei weitem nicht 
so ausgeprägt wie im vorliegenden Falle. 

Viel näher als der Keratosis spinulosa steht vorliegende Affektin 
der Keratosis follicularis Morrow-Brooke, wenigstens bezüglich der 
Einzeleffloresceenz der Rumpf- und Extremitätenherde, wozu noch der 
chronische Verlauf hinzutritt. Der Ausgang des Prozesses ist jedoch 
auch hier eine Restitutio ad integrum — auch dann, wenn Efflorescenzei 
der Kopfhaut vorhanden sind (Gutmann, P. Unna). Das histologisch 
Bild verhält sich ähnlich: Symptomen, welche an die Keratosis folli- 
cularis erinnern, stehen solche gegenüber, welche mit der Keratitis folli- 
cularis nichts zu tun haben. Ich erinnere einerseits an die beschriebenen 
Horncysten und trichterförmigen Erweiterungen nebst auffälliger Ve 
schmälerung der übrigen Zellagen der Follikelwand, an die mäßig ii 
nennenden Entzündungserscheinungen um manche Follikel, anderer- 
seits an die starke Entwicklung des entzündlichen Infiltrates, Unter- 
gang des Follikels und Narbenbildung. Bezüglich der entzündlichen Kom- 
ponente liegen die Auffassungen bei der Keratosis follicularis ähnlich w: 
bei der Keratosis pilaris; während Brooke, zu dessen Namen sich du 
erste genauere Beschreibung des Prozesses knüpft, von einer primär: 
Verhornungsanomalie spricht, welchen Standpunkt sich auch Lew 
dowsky, Samberger, Gulmann zu eigen machen, tritt Unna für das Primär 
der Entzündung ein und rechnet die Erkrankung ebenfalls zu seine: 
trockenen Hautkatarrhen. 

Hier wäre noch die Acné cornée der französischen Autoren zu tr 
wähnen, ein ziemlich polymorphes Krankheitsbild, welche zum Tr: 
als Keratosis spinulosa (Acné cornée en aires Hallopeau), zum Teil 3 
Keratosis follicularis (Acné keratique von Tenneson und Leredde, Ac. 
cornée exanthematique von Thibierge), bzw. als Dariersche Krankhe. 
verbucht wird. Letztere Erkrankung kann mangels schuppenkruste'- 
bedeckter, verruköser Herde, bzw. drusig-papillärer \Vucherungt" 
weiters durch das späte Auftreten schon klinisch aus unseren differer 
tialdiagnostischen Erwägungen gezogen werden. Außerdem gibt esim 
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histologischen Bilde nirgends gewucherte Epithelzapfen, keine Lücken- 
bildung in der Stachelschicht, keine ‚Corps ronde", 

Wilson beschrieb unter dem Namen lIchthyosis sebacea cornea, 
Lesser unter Ichthyosis follicularis Krankheitsfälle, welche ebenfalls 
in die Gruppe der akneiformen Keratosis follicularis gehören und diffe- 
rentialdiagnostisch ihnen daher dieselbe Bedeutung zukommt. 

Wenn somit unser Fall in keine der bisher erwähnten follikulären 
Keratosen eingereiht werden kann, so findet man doch beim genaueren 
Studium der Literatur Fälle, welche zu gewissen Analogieschlüssen 
berechtigen. Es sind nämlich sowohl in der Gruppe der spinulösen, als 
in derjenigen der akneiformen Keratosen — wenn auch sehr vereinzelt — 
Fälle bekannt, die durch ihre Lokalisation an der Kopfhaut und durch 
den Ausgang in Atrophie etwas Ungewöhnliches bieten. 


So demonstriert Halberstädter in der Sitzung der Breslauer Dermatologischen 
Vereinigung (1902) eine eigenartige Form von Keratosis follicularis (Lichen pilaris 
spinolusus ?), wo es bei einem 13jährigen Knaben neben Körperherden zur Bil- 
dung kleinerer-größerer, von fettigen Schuppen bedeckter, mit leichter follikulärer 
Hyperkeratose und Haarausfall einhergehender Plaques kam. Der weitere Verlauf 
war eine baldige Restitutio ad integrum. Fälle von Keratosis spinulosa mit Alo- 
pecie, jedoch ohne Atrophie und Narbenbildung, finden wir auch in der neueren 
Literatur, so von Porias, Jerschow. 

Eine mit Atrophie einhergehende spinulöse Keratosis follicularis finden wir 
zuerst bei Beck erwähnt. In seiner 1912 erschienenen Arbeit über Keratosis spinu- 
losa wird der Fall einer 18jährigen Fabrikarbeiterin publiziert, welche neben 
typischen Herden von Keratosis spinulosa in der Umgebung dieser Herde hirse-, 
hanfkorngroße, zum Teil konfluierende, etwas deprimierte Narben aufwies. Histo- 
logisch Schwund der elastischen Fasern, Homogenisierung des Kollagens der 
obersten Bindegewebsschichten, keine Entzündungserscheinungen. Es handelt sich 
also hier um Veränderungen rein degenerativen Charakters. Kopf, Gesicht frei 
von Erscheinungen. Der Autor schlägt die Benennung Keratosis spinulosa atro- 
phicans vor. 

Diese Varietät der Keratosis spinulosa kann als Übergang zu den folgenden, 
von englischen Autoren bekanntgegebenen Fällen aufgefaßt werden. Æ. G. Graham 
Little stellt in der März-Sitzung 1915, der Dermatologischen Sektion der Royal 
Society of Medicine eine 5ö5jährige Frau vor, die vor 10 Jahren an einem am 
Scheitel lokalisierten entzündlichen Prozeß litt, welcher definitive Alopecie hinter- 
ließ. Vor 5 Monaten entstand unter heftigem Jucken ein ähnlicher Prozeß an 
der Stirn und an den Seiten; gleichzeitig erschien eine juckende, der Keratosis 
spinulosa ähnliche, gruppierte Folliculitis in den Achseln, den Leisten und den 
Ellenbeugen. In den Achseln und den Leisten waren die Haare ebenfalls aus- 
gefallen. Little bezeichnete die Affektion als Folliculitis decalvans et atrophicans. 

In der Juni-Sitzung desselben Jahres wird von S. E. Dore eine 43jährige Frau 
mit Lichen spinulosus und Folliculitis decalvans demonstriert. Seit 2 Jahren 
Folliculitis decalvans, die sich in kleinen, zirkulären und unregelmäßigen atro- 
phischen Herden der Kopfhaut präsentiert. Seit 9 Wochen am Bauch, Rücken, 
an der Brust, den Oberschenkeln, den Ohren und dem Halse kleinste, zerstreute, 
spitze oder stachelige, nicht entzündliche Knötchen von normaler Hautfarbe. 

Im September desselben Jahres wird von Wallace Beatty und John Speares 
cin analoger Fall unter der Bezeichnung Folliculosis (Folliculitis ?) decalvans und 
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Lichen spinulosus veröffentlicht. Bei der 43jährigen Frau begann vor 10 Jahr: 
das Kopfhaar auszufallen, vor einigen Monaten erschienen auf der Brust unt 
Jucken Rauhigkeiten, die sich weiter verbreiteten. Der größte Teil der Kopfh:i'. 
ist kahl, glatt, narbig, fein gefältelt. Stellenweise finden sich kleine Inseln vu: 
follikulären Erhebungen, von denen einige ein kurzes Haar tragen. Am Hal. 
am Stamm und an den Extremitäten Gruppen follikulärer Knötchen, zum Ti: 
mit grauweißen, spitzen, zum Teil mit bräunlichen, stumpfen Stacheln beset:' 
In der Schamgegend fehlen die Haare. Da eine entzündliche Erkrankung A 
Follikel nicht erwiesen war, schlägt Verf. den Namen Follieulosis, statt Fa... 
culitis vor. Auf Grund der von Speares vorgenommenen histologischen Unter. 
suchung glaubt Beatty, daß es sich um eine Dariersche Erkrankung handle: d 
Frage der endgültigen Deutung dieses merkwürdigen Krankheitsbildes Jop 
noch offen. 

Einige Jahre später (1921) wird wieder von E. G. Graham Little ein Fall v- 
gestellt, welcher gleichzeitig die Erscheinungen von Keratosis spinulosa, vm" 
vollentwickelten Folliculitis decalvans der Kopfhaut und leukoplastische Ver- 
änderungen an Zunge und Mundschleimhaut aufweist, die Little für Lichen plant 
hält. Es wird gelegentlich dieses Falles vom Autor die Frage aufgeworfen, « 
derartige Fälle von Lichen spinulosus mit Folliculitis decalvans nicht als Licht 
planus anzusehen sind. 

Im gleichen Jahre wird dann von Maximilian Strassberg ein Fall veröffentl:t!. 
wo es bei einer 49jährigen Patientin zuerst am Hals, Stamm, dann an der Keji- 
haut und den: Extremitäten (Ellenbeugen, Kniekehlen) zur Bildung hornstac' 
tragender Efflorescenzen kam. Die Knötchen waren derb, konisch geformt. ha: 
farben, rein follikulär angeordnet, am Stamm gleichmäßig verteilt und hatt 
an ihrer Kuppe stellenweise schwarz gefärbte Hornkegelchen, oder sie To 
gelblichweiße Hornstachelchen. Die Proruption dieser Knötchen war von bi 
tigem Juckreiz begleitet. Im weiteren Verlaufe bilden sich an der Kopfhi - 
alopecische Herde, welche von netzförmig angeordneten, leicht deprimiert' 
Narben durchzogen sind. Der Krankheitsprozeß am Halse und am Körper bi 
mit Restitution ad integrum ab; nur hie und da sind kleine punktförmige Nar- 
chen am Nacken zu beobachten. Histologisch sind die bis auf den Grund t 
weiterten epithelialen Haarbälge mit hyperkeratotischen Hornmassen erfüllt. l- 
Hyperkeratose betrifft nur die Haarbälge. Coriumwärts liegt jedem Follikel «t 
hauptsächlich aus Rundzellen, vereinzelten eosinophilen und basophilen Zellen ::! 
gebautes Infiltrat an. In den Präparaten der Kopfhaut ist ein Teil der Haarbil: 
ungefähr in der Mitte, von Narbengewebe eingeschnürt, oder unterhalb der 7 
weiterten Haartrichter gänzlich von einem Narbenstrang ersetzt. Infiltrat 1 
Narbengewebe frei von elastischen Fasern. Im Papillarkörper fehlen die elastis\: 
Reiserchen. Talgdrüsen sind keine zu sehen. Die Knäueldrüsen — abgeschen \ ` 
einigen erweiterten Tubuli — zeigen im allgemeinen normale Verhältnisse. 


Besonders mit diesem letzteren Falle zeigt der von mir beobacht: 
eine ziemlich weitgehende Übereinstimmung sowohl im klinischen. «> | 
im histologischen Bilde. Die Differenzen, wie der chronischere Verl. 
besonders des Kopfherdes, Gruppenbildung, Mitaffizierung des Baro 
in meinem Falle, sind keine so tief einschneidenden Abweichun:" 
welche eine Aneinanderreihung verbieten würden. Auch dem Umstar' 
daß ein großer Teil der Körperherde ebenfalls mit narbiger An: 
abheilt, kann keine andere Bedeutung zugeschrieben werden, als l 
es sich hier um graduelle Differenzen handelt. 
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Es hebt sich somit auf Grund der angeführten Beobachtungen aus 
dem Rahmen der spinulösen und akneiformen Keratosen ein neuer Typus 
heraus, den Strassberg als Keratodermitis follicularis atrophicans be- 
zeichnet. Ich sagte aus dem Rahmen der spinulösen und akneiformen 
Keratosen, da die Hyperkeratose klinisch bald spinulösen, bald aknei- 
formen Charakter besitzt. Eine strenge Auseinanderhaltung der Kera- 
tosis spinulosa von der Keratosis follicularis auf Grund der Einzel- 
efflorescenz scheint wenig für sich zu haben. Man gewinnt übrigens 
immer mehr den Eindruck, daß es sich bei beiden Erkrankungen um 
wesensgleiche Hautveränderungen handelt, wie auch E Freund sich 
kürzlich in diesem Sinne aussprach. Die vorliegende Beobachtung, 
sowie die aus der Literatur zitierten Fälle, wo es einmal im Bilde der 
Keratosis follicularis, dann wieder im Bilde der Keratosis spinulosa 
zu einer mit Atrophie einhergehenden Verhornungsanomalie kommt, 
können diese Auffassung nur unterstützen. 

Als wichtigstes Symptom kommt neben der Lokalisation an der 
Kopfhaut der Ausgang in Atrophie in Betracht, welche an der Kopf- 
haut zu einer definitiven Alopecie führt. Symptome, welche im Bilde 
der lichenoiden Keratosis follicularis (Keratosis pilaris) allbekannt sind, 
jedoch bei den spinulösen und akneiformen Keratosen etwas Ungewohn- 
tes darstellen und daher eine Sonderstellung dieses Krankheitsbildes 
rechtfertigen. Es handelt sich dabei um mehr chronisch, oder mehr 
akut verlaufende Keratosisformen, welche im vorgeschrittenen Alter, 
scheinbar häufiger bei weiblichen Personen auftreten. Die Krankheit 
kann auf der Kopfhaut beginnen und später, eventuell erst nach Jahren 
kommt es zu einer Ausbreitung auf dem Rumpf, bzw. Rumpf und Ex- 
tremitäten, oder es erfolgt die Entwicklung umgekehrt. In vereinzelten 
Fällen können die gleichen Efflorescenzen auch im Barte erscheinen. Die 
Verteilung der Körperherde ist eine ganz unregelmäßige; am häufigsten 
ist der Rumpf affiziert, es erfolgt jedoch fast immer ein Übergreifen auf 
die Extremitäten, wobei eine Vorliebe für die Gelenkbeugen (Ellen- 
beugen, Kniebeugen) besteht. Die Ffflorescenzen sind bald gruppiert, 
bald zerstreut. Der Ausgang der Kopf- und Bartherde, d. h. der Herde 
im Bereiche der langen Follikeln ist immer eine narbige Atrophie, wo- 
hei die Körperherde den bei der Keratosis spinulosa, bzw. Keratosis 
follicularis üblichen Verlauf nehmen und mit Restitutio ad integrum 
abheilen, oder ebenfalls kleine Närbchen hinterlassen. Subjektive ist. 
ein den Patienten mehrweniger belästigendes Jucken vorhanden. 
Im histologischen Bilde ist die Affektion durch eine ausgesprochene 
follikuläre Hyperkeratose charakterisiert, welche eine, zum Untergange 
der alterierten Follikeln führende Entzündung zur Folge hat. Es tritt 
nämlich bald junges Bindegewebe auf, das zu einschnürenden peri- 
follikulären Narben, bzw. den ganzen Follikel ersetzenden Narben- 
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strängen führt. Eine mäßige interfollikuläre Hyperkeratose, wie bei 
der Keratosis follicularis, kann vorhanden sein. Die Talgdrüsen fehler 
immer, selbst in den frühesten Stadien der Follikelveränderungen, die 
Knäueldrüsen werden bei einem Teil der Fälle ebenfalls in Mitleiden- 
schaft gezogen und können Schädigungen erleiden, die bis zu ihrem 
vollen Untergange führen. Natürlich will diese Symptomatologi 
auf keine Vollständigkeit Anspruch erheben. Scheinbar handelt e 
sich hier um ein ziemlich wechselvolles Krankheitsbild, und weiteren 
Beobachtungen bleibt es vorbehalten, in dasselbe mehr Klarheit hincin- 
zubringen. 

Pathogenetisch scheint es sich auf Grund klinischer und histolo- 
gischer Beobachtungen um eine primäre Hyperkeratose zu handeln. an 
welche sich dann sekundär die Entzündung anschließt. Wenigstens 
in diesem Sinne spricht der Umstand, daß man bei genauer Verfolguns 
der Entwicklung zuerst auf reaktionsloser Haut sitzende Hornpfrüöpie. 
bzw. Comedones registriert, um diese entsteht dann später ein hyper- 
ämischer Hof und im weiteren Verlaufe eventuell eine Papel. In den 
histologischen Präparaten beobachtet man neben Follikeln, welche 
von einer Infiltrationszone umgeben sind, auch solche, welche trotz 
mächtiger Erweiterung und Hyperkeratose nur sehr geringe Entzün- 
dungserscheinungen aufweisen, mit welchen die Erscheinungen der 
Verhornungsanomalie nicht in Einklang gebracht werden können 
An dieser Auffassung können ie histologischen Bilder mit auss- 
sprochener Entzündung nur wenig ändern; es handelt sich hier um ir- 
dividuelle, ja regionäre Differenzen in der Reaktionsfähigkeit der Gewebe. 
welche ihrerseits die Höhe jener entzündlichen Reaktion bestimmen. 
mit welcher die Hyperkeratose und Follikelerweiterung beantworte: 
wird. Eine andere Frage ist es wieder, wodurch diese Differenzen der 
Reaktionsfähigkeit bedingt sind? Aus der Fülle von Einflüssen, welche 
hierbei in Betracht kommen, scheint das Alter bzw. die damit ver- 
bundene senile Degeneration der Haut in meinem Falle eine wesentlich 
Rolle zu spielen. Die ausgesprochensten Entzündungserscheinunge:: 
finden wir in den Präparaten der Kopfhaut, wo auch die erwähnte: 
senilen Degenerationen am augenfälligsten sind. Dagegen finden wir 
in den Präparaten der Brusthaut, in welchen keine histologisch nack- 
weisharen Degenerationserscheinungen zu konstatieren waren, vr! 
geringere entzündliche Reaktion, und eine nicht unwesentliche Anzat: 
von Follikeln übersteht die Affektion mit Restitutio ad integrum. Be: 
den höchstgradigen Entzündungen, wobei es zur Pustulation komm! 
dürften wahrscheinlich auch noch andere Momente (Infektion, mecha- 
nische oder chemische Irritamente) mit im Spiele sein. Von dieser e- 
trachtungsweise aus wäre es bezeichnender, die Affektion mit dr 
Namen Keratosis follieularis atrophicans zu belegen. 
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An dieser Stelle sei erwähnt, daß vor nicht so langer Zeit (1922) von Iwanow 
und Tischnenko mit der Bezeichnung Keratosis fellicularis sclerotisans eine Affek- 
tion beschrieben wurde, welche histologisch zwar gewisse Ähnlichkeit mit der 
hier besprochenen Keratosisform hat, klinisch sich jedoch ganz abweichend ver- 
hält (Circumscripte Dermatose an der linken Seite des Rumpfes, von bunter 
Farbe, mit zahlreichen comedoähnlichen Gebilden und vereinzelten oberfläch- 
lichen Folliculitiden übersät. Keine Alteration der Kopfhaut bzw. der be- 
haarten Körperstellen). 

Bezüglich der Ätiologie des Leidens wurde vor allem nach äußeren 
Einflüssen gefahndet, jedoch ohne Erfolg. P. ist Tagelöhner, beschäf- 
tigt sich in dieser Eigenschaft hauptsächlich mit Fuhrwesen und kommt 
mit Ölen und Chemikalien nie in Berührung. | 

Ein zweiter Weg wurde in dem. ausgesprochenen konstitutionellen 
Typus des P. gegeben. Die trockene, mäßig abschilfernde Haut, die 
überaus schüttere Körperbehaarung, der schwache Bartwuchs, das 
Fehlen der Haare an den lateralen Augenbrauenhälften, das charak- 
teristische Verhalten der Schamhaare, die kleine Statur mit dem fe- 
mininen Fettansatz, die kaum palpable Schilddrüse, die der Norm 
gegenüber etwas kleineren Hoden, ließen schon klinisch eine Funktions- 
störung der innersekretorischen Drüsen vermuten. Die genauere 
Untersuchung ergab dann: Hypofunctio thyreoideae, Hypofunctio 
genitalis, kombiniert mit einer mäßigen Dysfunktion der Hypophyse. 
Die wichtige Rolle, welche die Schilddrüse in der Pathologie der Ver- 
hornungsanomalien des Deckepithels (Ichthyosis, Psoriasis usw.) spielt, 
kann heute, Dank des klinischen Tatsachenmaterials, kaum mehr an- 
gezweifelt werden. Es ist daher naheliegend der Gedanke, daß we- 
nigstens ein Teil der follikulären Hyperkeratosen diesem ätiologischen 
Faktor seine Entstehung verdankt. Es fragt sich nur, auf welchem 
Wege dieser Einfluß zustande kommt? Einige Momente, so die all- 
gemeine Trockenheit der Haut, das Fehlen der Talgdrüsen selbst in den 
frühesten Stadien der Follikelveränderungen, würden einer sebaceo- 
glandulären Insuffizienz das Wort reden. Man könnte sich dann den 
Gang der Dinge so vorstellen, daß die Zellen der Talgdrüsen sich nur 
mehr wie Epidermiszellen verhalten und aufhören, Talg zu produzieren ; 
es kommt zu einer Trockenheit der Haut und in der Folge — wahr- 
scheinlich durch erhöhte Koherenz der Hornzellen — zur Störung des 
Verhornungsprozesses, und zwar hauptsächlich in den Follikeln, im 
geringeren Grade aber auch in der interfollikulären Epidermis. Es wäre 
das ein Zurückgreifen auf die alte Morrowsche Anschauung, nur in 
einer anderen Vorstellungsweise. Kürzlich wurde von Jerschow ein 
Fall von Lichen spinulosus publiziert, wo Verfasser den Ausgang des 
Prozesses ebenfalls in die Talgdrüsen lokalisiert. Ob eine innersekreto- 
rische Störung vorlag, konnte aus dem Referate der russisch erschienen 
Arbeit nicht ersehen werden. 
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Einen Beweis der innersekretorischen Ätiologie wäre die Organo- 
therapie berufen zu liefern. In dieser Hinsicht kann mein Fall nicht 
bewertet werden, da infolge der gleichzeitig angewendeten äußeren 
Therapie schwer zu sagen ist, wieviel auf das Konto der letzteren und 
wieviel auf dasjenige der Schilddrüsentabletten zu schreiben ist. 
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(Aus dem Kinderkrankenhaus der Stadt Berlin. — Direktor: Prof. H. Finkelstein.) 


Zur Ätiologie des Säuglingsekzems. 
I. Hautreizversuche mit Stuhl und Urin. 


Von 


Dr. Flora Rosenbund und Dr. Albert Meyerstein, 
Assistenten der Klinik. 


(Eingegangen am 8. Oktober 1926.) 


Für die Entstehung des Ekzems sind von Bedeutung 1. eine ‚„ekzema- 
töse Bereitschaft‘‘ der Haut des Ekzematikers, 2. der Einfluß gewisser 
Schädlichkeiten auf die ekzembereite Haut. Die nachfolgende Unter- 
suchung sollte dartun, welche Wertigkeit dem einen oder dem anderen 
dieser beiden Faktoren bei der Entstehung des Säuglingsekzems zukäme. 

Die Bevorzugung der Genitalregion für die Lokalisation der Säug- 
lingsintertrigo ist bekannt. Diese Gegend ist der Berührung mit Stub! 
und Urin besonders ausgesetzt. Wir fragten also: Inwieweit sind von 
Stuhl und Urin ausgehende Einwirkungen auf die Haut mit dieser 
Lieblingslokalisation der Intertrigo in Zusammenhang zu bringen’ 
Und ferner: Falls sich solche Einwirkungen dartun lassen: Gehen sie 
von jedem Stuhl und jedem Urin aus und wirken sie auf jede Haut ein‘ 


Wir bedienten uns der Methode der percutanen Reizung, die wir an der Bre- 
lauer Universitäts-Hautklinik kennen zu lernen Gelegenheit hatten. Für de 
reichen Anregungen, die der eine von uns während eines Studienaufenthalte 
an dieser Klinik bekommen hat, drängt es ihn, auch an dieser Stelle seine Dank: 
barkeit zu bezeugen. Wir kommen in unseren Untersuchungen zu Ergebnisen 
die sich in vielem gut in die von Jadassohn gegebene Darstellung des Ekzem: 
der Erwachsenen einfügen. (Jadassohn, J., Bemerkungen zur Sensibilisierung und 
Desensibilisierung bei den Ekzemen, im Anschluß an einen Fall von Odolekzen. 
Klin. Wochenschr. 1923, S. 1680 u. 1734.) 

Methodik: Wir applizierten Stuhl und Urin ekzematöser und nichtekzems- 
töser Kinder auf ihre eigene Haut, sowie auf die Haut anderer ekzematöser und 
nichtekzematöser Kinder, wobei wir, was die Ekzemkinder anbetrifft, gesunde 
Hautstellen heranzogen. Es wurde Stuhl und Urin, bzw. nur Stuhl verwendet 
von 12 Säuglingen mit Erythrodermia desquamativa Leiner, von 10 Säuglingen 
mit „Ekzem“ (das bedeutet in den meisten Fällen „seborrhoisches‘“ Ekzem - Inter- 
trigo, in wenigen Fällen nur „einfaches Wangenekzem“), von 4 Säuglingen mi 
Intertrigo allein, von einem ekzematösen Ammenkind, von 4 Säuglingen und 
einem größeren Kinde mit Neurodermitis (Lichen Vidal), von 12 Kindern obne 
Hautveränderungen, darunter 2 Ammenkindern, im ganzen also von 43 Kinder 
in 500 Versuchen an 256 Kindern, zumeist Säuglingen. 

Eine Reihe von Versuchen wurde auch mit den von Bloch, Jäger und Bd 
benutzten Reagentien angestellt. 

Die Stühle wurden fein verrieben. Dann wurden aus ihnen mit kaltem Was: 
Aufschwemmungen von annähernd gleicher Konzentration hergestellt. Eine genae 
quantitative Einstellung hätten wir gern vorgenommen, doch scheiterte sie vot- 
erst an technischen Schwierigkeiten. Wir glauben aber, daß es sich für unsre 
Zwecke überhaupt erübrigt, eine genaue Einstellung der Konzentrationen unsere! 
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Aufschwemmungen vorzunehmen, konnten wir doch in mehreren Versuchsreihen, 
in denen der zuerst benutzte Urin oder Stuhl in nicht genügender Menge zur 
Verfügung stand, bei weiteren Versuchen mit wieder und wieder verdünnten Auf- 
schwemmungen gleichstarke positive Reaktionen erzielen wie vorher mit den 
konzentrierteren. Über ein gewisses Maß der Verdünnung durften wir dabei 
allerdings nicht hinausgehen. Wegen der gleichen technischen Schwierigkeiten 
mußten wir vorläufig den Faktor der Hautdurchfeuchtung unberücksichtigt lassen. 
Die Urine wurden benutzt, wie sie durch Vorlage von Kölbchen vor die Urethral- 
öffnung der. Kinder gewonnen waren. Stühle und Urine wurden im Eisschrank, 
manchmal mehrere Wochen lang, aufbewahrt. 

Die Applikation der Reagentien geschah folgendermaßen: Auf die Mitte 
4 zu 4 cm großer Heftpflasterstücke wurde ein etwa 1,5 zu 1,5 cm großes Stück 
Pergamentpapier gelegt, darauf ein ebenso großes Läppchen dicker Leinwand, 
das mit den Reagenzien getränkt war. Die Leinwandläppchen müssen feucht sein, 
dürfen aber nicht zu viel Flüssigkeit an sich haften haben, weil dann davon beim 
Aufbringen der Pflaster auf die Haut in die Umgebung der Reizstelle verspritzt 
und dadurch die Ablesung der Resultate erschwert wird. 

Eine andere Störung der Ablesung ergibt sich aus der öfter auftretenden Heft- 
pflasterreizung. Jedoch ist diese Heftpflasterreizung fast immer ganz scharf auf 
den Teil der Reizstelle beschränkt, auf dem der überstehende Rand des Heft- 
pflasters der Haut direkt aufliegt. Man kann deshalb selbst bei positivem Reak- 
tionsausfall die Heftpflasterreizung von der spezifischen gut unterscheiden. Ande- 
rerseits war das Heftpflaster ein ganz erwünschter weiterer Test für die Reiz- 
barkeit der Haut der geprüften Kinder überhaupt. 

Die Reizpflaster wurden von uns selbst aufgelegt. Wir betonen das besonders, 
um darauf hinzuweisen, daß es uns bewußt war, wie notwendig sauberes und 
korrektes Arbeiten bei solchen Versuchen ist (Fehler durch Übertragen von Spuren 
des einen Reagens in das andere, Verhüten von Verwechselungen usw.). 

In der Regel wurden die Reizpflaster nach etwa 24 Stunden abgenommen 
und die Resultate abgelesen; nach abermals 24 Stunden wurde die Ablesung 
wiederholt. Das ist notwendig, weil nach 48 Stunden die positive Reizung meist 
deutlicher ist, weil sie sogar häufig nach 48 Stunden positiv wurde, wenn nach 
24 Stunden an der Reizstelle noch nichts zu sehen gewesen war. Das umgekehrte 
Verhalten, Verschwinden von Veränderungen nach 48 Stunden, die nach 24 Stunden 
deutlich waren, sahen wir weit seltener. Wir haben solche Versuche auch nur 
dann als positiv gebucht, wenn die Veränderungen nach 24 Stunden wirklich 
deutlich waren. Die Ablesung gleich nach der Entfernung wurde manchmal 
gestört durch die auf das Abreißen der zäh an der Haut haftenden Pflaster sich 
einstellende traumatische Rötung. Es ist natürlich möglich, daß auch nach 
noch längerer Zeit als 48 Stunden bis dahin latente Reaktionen manifest ge- 
worden sind. Wir mußten uns jedoch aus äußeren Gründen auf die Ablesung 
nach 24 und nach 48 Stunden beschränken. 


Die einzelnen Veränderungen, die wir bei positiver Reaktion an den 
Reizstellen auftreten sahen, waren nadelspitz- bis hirsekorngroße, 
leicht zugespitzte oder mehr rundliche, rote oder mehr bräunlichrote, 
manchmal etwas glänzende, manchmal an der Spitze ganz wenig nässende 
Knötchen, die einzeln (K) oder in Gruppen (KK) auftraten, mit mehr 
der weniger starker Rötung (R) und Schwellung (S) des Grundes, 
uf dem sie standen. In anderen Fällen fanden wir kleinste bis steck- 
ıadelkopfgroße, etwas gelbliche, meist mit wasserklarem, selten ge- 
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trübtem Inhalt gefüllte Bläschen auf meist serös durchtränkter Haut, 
in seltenen Fällen (z. B. 2mal bei Lues congenita während des Kon 
thems) bis über pfennigstückgroße, mit trüber Flüssigkeit gefüllte 
Blasen oder nässende Stellen, an denen das vom Epithel entblößte 
Korium freilag. Manchmal bluteten diese Stellen. Vereinzelt blieb 
der Befund von flohstichartigen Petecchien an einer Reizstelle, an der 
sich sonst keine Veränderungen fanden. 

Wir suchten die Intensität der Veränderungen dadurch zum Ausdruck zu 
bringen, daß wir die Reaktionen mit +, mit ++, mit +++ bezeichneten, und 
daß wir sogar Zwischenstufen + (+), ++(+) einführten. Fanden wir an der 
Reizstelle nur vermehrte Schuppung oder ein deutlicheres Hautrelief als in der 
Umgebung, so bezeichneten wir die Reaktion (+), und waren wir uns schließlich 
bei einer Ablesung nicht sicher, so buchten wir sie als + - (+) und + Reaktiones 
rechneten wir bei der Auswertung der Versuche nicht als positiv. 

Ganz besonders hervorheben möchten wir, daß wir in einigen, aller- 
dings vereinzelten Fällen bei Kindern mit seborrhoischem Ekzem oder mi 
Erythrodermia desquamativa an der Reizstelle feinblättrige, fettiggelblick 
Schuppen auftreten sahen, unter denen nach ihrer Entfernung gerötete, glär- 
zende Haut zum Vorschein kam, Veränderungen also, die sich von denen 
einer Efflorescenz beim seborrhoischen Ekzem nicht unterscheiden ließen. 

AlsOrt derReizapplikation wählten wir dieHaut des Bauches, der Brust 
und des Rückens, soweit sie nicht in den Bereich der Windel fiel. Nur 
in wenigen Fällen machten wir mit unseren Reagentien förmliche feuchte 
Verbände an Ellenbeugen und Kniekehlen. Wir sahen dann im Falle pos- 
tiver Reaktion Veränderungen, die alle Grade der Intertrigo wiedergaber.. 

Bei der Mehrzahl der Versuche, wurde neben den neu zu prüfenden Urinen 
bzw. Stühlen je eine Kontrolle mitgeführt, die sich bei vorhergegangenen Ver- 
suchen als positiv, bzw. negativ erwiesen hatte. 

Das wichtigste Ergebnis scheint uns zu sein, daß es gelingt, mit Stuhl 
oder Urin mancher Kinder bei ihnen selbst oder bes anderen auf unrer- 
änderter Haut (soweit wir sie ohne Anwendung besonderer diagnostischer 
Hilfsmittel unverändert nennen können) Veränderungen hervorzurufen. 
die alle Stadien des kindlichen Ekzems wiederspiegeln (Schuppung, ver- 
mehrtes Relief, Rötung, Schwellung, Knötchen, Nässen, Bläschen. 
Blasen und seborrhoische Efflorescenzen). 

Es gelang das häufiger und stärker mit Stühlen und Urinen von ek, 
zematösen!) Kindern und Kindern mit Neurodermitis als mit Stükl-: 
respektive Urinen von hauigesunden Kindern (latente Ekzematiker, aktiv: 
Latenz), und es gelang häufiger und intensiver bes ekzematösen Kindir: 
als bei hauigesunden (latente Ekzematiker, passive Latenz). 

Viele hautgesunde Kinder zeigten niemals eine Reizung, anderer- 
seits konnten aber auch bei einer Zahl von Ekzematikern keine positive: 


1) Kopfekzeme, seborrhoische Ekzeme, Intertrigo, Erythrodermia desquama- 
tiva Leiner. 
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Reaktionen erzielt werden. Die Reizbarkeit unveränderter Haut von 
Ekzematikern schien in gewissem Grade davon abzuhängen, in welchem 
Stadium sich ihr Ekzem befand, sie schien mit der Abheilung des Ek- 
zems abzunehmen. Mit der Abheilung des Ekzems schien aber auch 
die hautreizende Kraft der Exkrete dieser Kinder zu sinken. 

Der Ausfall der Reizversuche mit Stuhl und Urin ging meist (hierzu 
nur eine kleine Anzahl von Versuchen) parallel mit dem von Reizver- 
suchen mit den von Bloch, Jäger und Roth benutzten Stoffen. 

Besonders interessant und merkwürdig ist, daß die Reizstoffe in Stuhl 
und Urin einunddesselben Kindes verschiedene sein müssen. Denn wenn 
auch die meist intensivere Reizkraft des Stuhles sich aus einem höheren 
Gehalt an Reizstoffen erklären ließe als ihn der Urin aufweist, so kann 
doch die Tatsache, daß der Stuhl eines Kindes A die Haut dieses Kindes 
nicht, wohl aber die des Kindes B reizt, während der Urin A auf der Haut 
B gar keine Veränderungen hervorruft, und doch auf der Haut A eine 
starke Reaktion erzeugt, nicht anders gedeutet werden. 

Es befinden sich also die gereizte Haut und der reizende Stuhl, 
bzw. Urin in einem spezifisch aufeinander eingestellten Verhältnis. 

Zur Illustration der angeführten Tatsachen mögen 2 Protokolle 
singefügt werden. 

Protokoll 1. 
8. Versuchsreihe: 
21 Kinder geprüft mit den Reagenzien: 43, 44, 47, 48, 49, 50, 5l, 52, 53, 54. 
Verzeichnis der Reagenzien: 

43. Kind A. Leiner. Stuhl während der Blüte des Hautausschlages und 
ängere Zeit vor Anstellung des Reizversuches entnommen. 

44. Kind A. Leiner. Urin wie 43. 

49. Kind A. Leiner. Stuhl nach Abheilung des Hautausschlages und Kurz 
ror Anstellung des Reizversuches entnommen. 

50. Kind A. Leiner. Urin wie 49. 

47. Kind B. Leinerartiges Ekzem. Stuhl während der Blüte des Hautaus- 
chlages und längere Zeit vor Anstellung des Reizversuches entnommen. 

48. Kind B. Leinerartiges Ekzem. Urin wie 47. 

53. Kind B. Leinerartiges Ekzem. Stuhl nach Abheilung des Hautaus- 
chlages und kurz vor Anstellung des Reizversuches entnommen. 

54. Kind B. Leinerartiges Ekzem. Urin wie 53. 

5l. Kind C. Säugling ohne Hautausschlag. Stuhl als negative Kontrolle. 

52. Kind C. Säugling ohne Hautausschlag. Urin als negative Kontrolle. 

43, 44, 47, 48 zugleich als positive Kontrollen. In einer vorangegangenen 
’ersuchsreihe hatten sich, geprüft an 46 Kindern: 43 29 mal, 44 6mal, 47 6mal, 
8 10mal als eine positive Reaktion erzeugend erwiesen. 

Resultate der Versuchsreihe 8: 

Positiv reagierten 12 Kinder, 
davon 12 auf Reagens 43, 


3 DA 29 49, 
2 , > 47, 
je 1 „ Si 48, 50, 53, 54, 
2 = 51 (negative Kontrolle). 
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Negativ reagierten: 8 Kinder, darunter Kind B, ferner 1 Frühgeburt, 3 Dys- 
pepsien, 2 Lues congenita, sämtlich mit intakter Haut und 1 Furunkulose. 
Nur auf 43 reagierten 7 Kinder: 1 abgeheilter und 1 in Abheilung begriffen: 
Leiner, 1 Kopfekzem, 2 Rachitiker, 1 Lues congenita, 1 Frühgeburt. 
auf 43 und 50 reagierte 1 abgeheilter Leiner, 


„ 43 und 48 e 1 Dekomposition mit toxischen Erythem, 
„ 43, 49 und 47 s 1 Heubner-Herter, 
„ 43, 49, 54 und 5l ,, 1 Lues congenita, 


„ 43, 49, 47, 53 und 5l sowie auf Heftpflaster reagierte 1 seborrhoisches Ekzem. 

Bei 1 Kinde waren die Resultate infolge sehr starker Heftpflasterreizu:; 
nicht abzulesen. 

Bei dem negativ reagierenden Kinde B fand sich stärkere Heftpflasterreizur: 
an den Hautstellen, wo die Reizproben in den Bereich der Windel ein Stüci 
hineinreichten. 

Protokoll 2. 
14. Versuchsreihe: 

44 Kinder geprüft mit den Reagenzien 5l, 64, 73a und 73b, 74, 75. "en 
(4 Kinder nicht mit 73b geprüft). 

Verzeichnis der Reagenzien: 

5l. Kind D Keine Hautveränderungen. Stuhl. Negative Kontrolle. 

64. Kind E. Abgeheiltes seborrhoisches Ekzem. Urin. Negative Kontrolk. 
In vorangegangenen Versuchsreihen an 23 Kindern immer negativ. 

73. Kind F. Leiner in Blüte. Stuhl. 

a) nativ; 
b) mehrmals aufgekocht. 

74. Kind F. Leiner in Blüte. Urin. 

75. Kind G. Ausgedehntes seborrhoisches Ekzem. Stuhl. 

76. Kind G. Ausgedehntes seborrhoisches Ekzem. Urin. 

Resultate der Versuchereihe 14: 

Positiv reagierten 21 Kinder: darunter 14 Ekzeme und Leiner, 1 leich': 
Hg-Dermatitis, 1 Furunculose; die übrigen 5 Kinder hatten keine Hauterscheinunzt:. 

Negativ reagierten 23 Kinder: darunter 1 intertriginöses Ekzem, 1 intertri: 
nöses + Kopfekzem, 1 abgeheiltes intertriginöses Ekzem, 2 beginnende Gesicht- 
ekzeme. Die übrigen 18 Kinder hatten keine Hauterscheinungen. 

Positive Reaktionen entfielen: 
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Das auf 51 reagierende Kind reagierte nicht auf 73, wohl aber noch auf ` 

Das andere nicht auf 73 reagierende Kind gab eine positive Reaktion eb- 
falls mit 76. 

Die Reaktionen auf 73a waren außer in einem Falle stärker als die auf 73! 

Kind F wurde von 73, dagegen nicht von 74 gereizt. 

Kind G wurde nur von 73 gereizt. 

15. Versuchsreihe (Ergänzung zur 14.): 

Bei 5 auf 73 positiv reagierenden Kindern wird 24 Stunden nach Aufbrin.- . 
der ersten Reizpflaster nochmals 73 auf neue, bisher nicht benutzte Hautst«..-. 
gebracht. Resultat: 4 negative und 1 schwach positive Reaktion. 
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Die positiven Reizungen treten oft erst nach einer Latenzzeit auf, 
während deren der Reizstoff schon nicht mehr einwirkt. Werden die Reiz- 
stoffe mehrere Tage lang hintereinander immer wieder aufs neue auf die 
gleichen Hautstellen appliziert, so verstärkt sich der Reizeffekt an den 
Stellen, die schon nach 24 Stunden oder 48 Stunden Veränderungen 
aufwiesen, oder es treten auch Veränderungen an Stellen auf, aber 
durchaus nicht an allen, die bis dahin frei von ihnen gewesen waren. 
Das führt uns auf die Frage der Sensibilisierung. 

Wir waren geneigt, wechselnde Resultate auf Sensibilisierung, bzw. 
Desensibilisierung zurückzuführen, doch suchten wir uns vorher zu kon- 
trollieren, indem wir das gleiche Reizmittel auf zwei dicht nebeneinander 
liegende Hautstellen desselben Kindes einwirken ließen, z. B. in Reihe 15. 
Bei diesen Kontrollversuchen waren nicht immer an beiden Reizstellen 
gleiche Resultate abzulesen. Vielmehr fanden sich an der einen Stelle 
Veränderungen, an der anderen keine, oder an der einen Stelle nur ge- 
ringgradige, an der anderen starke. Das mag einerseits von der un- 
gleichmäßigen Dosierung unserer Reizstoffe, also von ihrer verschie- 
denen Konzentration abhängen, andererseits aber auch von einer re- 
gionär verschiedenen Reizbarkeit der Haut. Es muß daran gedacht 
werden, daß die Reizbarkeit einer Hautstelle, bzw. die Intensität der 
Reizung davon abhängig ist, ob an dieser Hautstelle schon früher ein- 
mal ekzematöse oder andersartige Veränderungen bestanden haben, die 
eine erhöhte Reaktionsbereitschaft zurückgelassen haben. In diesem 
Sinne scheinen uns die eben genannten Resultate öfter wiederholter 
Reizungen der gleichen Hautstellen zu sprechen, ferner die Beobach- 
tung, daß wir mehrmals bei gleichzeitigen Reizungen mit dem 
gleichen Stuhl oder mit Heftpflaster Reizeffekte nur an den Stellen 
sahen, die in den Bereich einer abgeheilten Intertrigo fielen. 

Der Ausfall dieser Kontrollversuche ließ es uns geraten erscheinen, 
von Schlüssen auf Sensibilisierung und Desensibilisierung abzusehen, 
die auf Versuchen beruhen, bei denen mit lauter Unbekannten gearbeitet 
wurde. Wir sind vielmehr der Meinung, daß dazu weitere Versuche 
notwendig sind, bei denen wenigstens der eine Faktor, das Reizmittel, 
bekannt und unveränderlich ist. Wir haben vor, solche Versuche in 
größerem Maßstabe anzustellen. 

Zusammenfassend läßt sich sagen: Es geht aus unseren Versuchen 
hervor, daß mindestens 2 Faktoren beim Zustandekommen des Säug- 
lingsekzems von Wichtigkeit sind: 

l. Eine gewisse Reizbarkeit der Haut, die wohl am ehesten in einer 
Veränderung des chemischen Aufbaues ihrer Epidermiszellen zu suchen 
sein wird, mit anderen Worten, von einer Störung der Stoffwechsel- 
regulation abhängen wird. Diese Reizbarkeit der Haut findet sich vor 
allem bei ekzematösen Kindern. Ob sie in bestimmten Lebensabschnitten, 
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z. B. während der physiologischen Schuppung der Neugeborenen oder 
in der Zeit des Ersatzes der Lanugo durch die definitive Behaarung (es 
ist nicht einzusehen, warum sich dieser ‚Wechsel des Fells‘ nur auf dr 
Haare beschränken soll) stärker ist als in anderen, bedarf weiterer Unter- 
suchungen. 

2. Geht aus unseren Versuchen hervor, daß mit dem Stuhl und Urin 
mancher Kinder Stoffe ausgeschieden werden, die, auf eine reizbare Hai 
gebracht, ekzematöse Veränderungen hervorrufen. Die eine Lieblings- 
lokalisation der Säuglingsintertrigo in der Anal- und Genitalren 
findet hierdurch ihre zwanglose Erklärung. Inwieweit diese Stofi- 
auch in anderen Sekreten der Kinder enthalten sind, bedarf weiterer 
Untersuchungen. Über ihre Natur läßt sich wenig aussagen. Wir möcht: 
nicht glauben, daß es sich dabei um die Wirkung eines lebenden Virs 
handelt. Dagegen scheint uns mit gewisser Wahrscheinlichkeit zu 
sprechen, daß die Wirksamkeit unserer Reagentien bei längerem Steher- 
lassen offenbar sich abschwächte. Und der Umstand, daß ihre Wirk- 
samkeit auch nach mehrfachem Aufkochen herabgemindert war, scheint 
uns wenigstens nicht gegen das Vorliegen der Wirkung eines unbelebte: 
Stoffes zu sprechen. | 

Aus dem Aussehen, dem Geruch, der Reaktion unserer Stühle un! 
Urine ließ sich kein Anhaltspunkt für die Natur der Reizstoffe gewinner. 
Alkalische, saure oder neutrale Urine reizten ebenso oft wie fettsäur- 
reiche oder -arme Stühle. 

Es wäre auch noch zu untersuchen, ob die Ausscheidung dieser Stoi- 
etwa eine Folge der Hautläsion ist. Jedoch spricht gegen diese Annah 
das Vorkommen solcher Stoffe auch in Stühlen und Urinen von Kinder. 
die keinerlei Symptome einer Erkrankung ihrer Haut zeigten. 

Die mit vieler Mühe, besonders von französischen Autoren, durch: 
geführten Stoffwechseluntersuchungen haben den Beweis eines Ei 
flusses von Stoffwechselgiften bei der Entstehung des Ekzems nicht er- 
bringen können. Die funktionelle Prüfung, wie sie von uns angewen:!' 
wurde, wird vielleicht eher zum Ziele führen. 


Berichtigung. 
In der Arbeit Selle und Fenyö soll es auf Seite 18 Zeile 1 statt: 
„es muß jedoch vermieden werden, größere Flächen auf einmal zu 


behandeln‘, heißen: ‚es muß jedoch vermieden werden, größere Flächen 
auf einmal so zu behandeln“ (nämlich durch dicht Punkt neben Punkt 


erfolgende Ignipunktur). 
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